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Аннотация. Проблема старения населения приобретает все большие масштабы 
и значимость. Старение сопровождается ростом распространенности плеяды 
сердечно-сосудистых заболеваний, среди которых ишемическая болезнь серд-
ца, фибрилляция предсердий, желудочковые тахиаритмии занимают лидиру-
ющие позиции. Старение миокарда связано с рядом разнообразных механиз-
мов, включающих накопление сенильных клеток и перестройку внеклеточного 
матрикса на тканевом уровне, а на клеточном – нарушение функции митохон-
дрий, ухудшение аутофагии, окислительный стресс, повреждение ДНК. Об-
зор посвящен всестороннему анализу клеточных и молекулярных механизмов 
старения миокарда и сердечно-сосудистой системы в целом. Особое внимание 
уделено процессам клеточного старения, формированию связанного со старе-
нием секреторного фенотипа, изменениям структуры и функций клеток сер-
дечно-сосудистой системы, предшествующих развитию возрастных сердечных 
заболеваний, а также перспективным методам борьбы со старением.
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Absract. Population aging is becoming an increasingly large-scale and significant 
global challenge. Aging is accompanied by a rising prevalence of a broad spectrum 
of cardiovascular diseases, among which ischemic heart disease, atrial fibrillation, 
and ventricular tachyarrhythmias occupy leading positions. Myocardial aging is as-
sociated with a variety of mechanisms, including the accumulation of senescent 
cells and remodeling of the extracellular matrix at the tissue level, as well as mito-
chondrial dysfunction, impaired autophagy, oxidative stress, and DNA damage at 
the cellular level. This review provides a comprehensive analysis of the cellular and 
molecular mechanisms underlying myocardial aging and aging of the cardiovascular 
system as a whole. Particular attention is paid to processes of cellular senescence, 
the development of the senescence-associated secretory phenotype (SASP), age-re-
lated structural and functional alterations in cardiovascular cells that precede the 
onset of age-associated heart diseases, as well as emerging therapeutic strategies 
aimed at combating cardiovascular aging.
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СТАРЕНИЕ НАСЕЛЕНИЯ

Заметное улучшение уровня жизни и качества здравоохранения в большинстве 
стран за последние десятилетия привело к значительному росту продолжительности 
жизни населения в большинстве стран: за XX век ожидаемая продолжительность 
жизни при рождении увеличилась с 45 до 77 лет [1], а с 1995 г., согласно данным 
ВОЗ, она увеличилась еще на 8,41 года. До некоторой степени наблюдаемый рост 
продолжительности жизни связан со снижением детской смертности, введением 
в клиническую практику антибиотиков и вакцин, а также повышением уровня 
жизни и гигиены в целом. Однако увеличение продолжительности жизни (lifespan), 
по всей видимости, не привело к увеличению длительности ее активного, здоро-
вого периода (healthspan), в результате чего до 20% человеческой жизни приходит-
ся на период, отягощенный множеством возрастных заболеваний, значительно 
ухудшающих качество жизни [2]. Вкупе с трендом на снижение рождаемости это 
неизбежно приводит к так называемому старению населения – изменению демо-
графической структуры общества с увеличением доли нетрудоспособного пожило-
го и старого населения. Согласно данным ВОЗ, в 2020 г. число людей старше 60 лет 
уже превышало число детей младше 5 лет, а к 2030 г. ожидается, что каждый шестой 
человек будет старше 60 лет2. Тенденция к росту доли пожилого населения харак-
терна для всех стран: в наибольшей степени это верно для стран Европы и США, 
но также в известной мере характерно и для менее экономически благополучных 
регионов с меньшей продолжительностью жизни [3]. Таким образом, старение 
населения представляет собой глобальную проблему, которая, по прогнозам, ста-
нет еще более актуальной в ближайшем будущем, что создает крайне неблагопри-
ятные перспективы для экономики. Снижение доли трудоспособного населения 
при росте доли пенсионеров ведет к нехватке рабочей силы, что может замедлять 
экономический рост и снижать общий уровень жизни. Кроме того, старение свя-
зано с ростом распространенности неинфекционных хронических заболеваний 
и коморбидностью, что создает дополнительную нагрузку на систему здравоохра-
нения, дополнительно увеличивая бюджетные траты в этой сфере [4]. Одним из 
перспективных направлений в решении проблемы старения населения является 
реализация стратегии здорового долголетия, предполагающей продление периода 
активной и трудоспособной жизни за счет сохранения физического и когнитивного 
здоровья на протяжении более длительного временного отрезка. Для реализации 
этой стратегии, которая должна включать не только более интенсивный контроль 
за состоянием здоровья населения, но и ряд профилактических мероприятий, не-
обходимо более глубокое понимание механизмов старения и основных причин 
потери работоспособности и смертности в пожилом возрасте.

Основной причиной инвалидизации и смертности среди пожилого населения 
на сегодняшний момент остаются заболевания сердечно-сосудистой системы. Со-
гласно отчету ВОЗ, сердечно-сосудистые заболевания являются лидирующей при-
чиной смерти во всем мире в целом, а не только среди лиц старшего возраста3. При 
1 Ageing: Global population. Режим доступа: https://www.who.int/news-room/questions-and-answers/item/
population-ageing (дата обращения: 04.02.2026).
2 Ageing and health. Режим доступа: https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/ageing-and-health 
(дата обращения: 04.02.2026).
3 Cardiovascular diseases (CVDs). Режим доступа: https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/
cardiovascular-diseases-(cvds) (дата обращения: 04.02.2026).
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этом наибольшая доля смертности от сердечно-сосудистых недугов (до 80%) при-
ходится на возрастную когорту старше 65 лет [5]; в целом бремя сердечно-сосуди-
стых заболеваний увеличивается с возрастом [6–8]. Так, по данным Американской 
кардиологической ассоциации (American Heart Association), в 2019 г. заболеваемость 
сердечно-сосудистыми заболеваниями составила 35–40% для людей в возрасте 
40–60 лет, 77–80% – для пожилых людей в возрасте от 60 до 80 лет, а для долгожи-
телей старше 80 лет – 85% [9, 10]. Данная проблема в последние годы усугубляется, 
не в последнюю очередь из-за роста доли пожилого населения. С 1990 по 2019 гг. 
распространенность заболеваний сердечно-сосудистой системы возросла на 26%, 
а за более краткий период с 2006 по 2016 гг. смертность от этих недугов возрос-
ла на 14,9% [10, 11] – и, по некоторым прогнозам, будет нарастать экспоненци-
ально [12]. Среди рисков развития сердечно-сосудистых заболеваний выделяют 
такие факторы, как несбалансированное питание, характеризующееся высоким 
содержанием насыщенных жиров, холестерина, простых углеводов, алкоголя и из-
быточным потреблением поваренной соли, недостаток физической активности, 
дислипидемию, гипергликемию, избыточный вес, наследственные факторы, а так-
же возраст [13, 14]. И если природа большинства упомянутых факторов позволяет 
предпринять определенные действия по снижению рисков развития сердечно-со-
судистых заболеваний, то неуклонное старение предотвратить достаточно сложно. 
При этом именно сердечно-сосудистые заболевания являются наиболее весомым 
фактором риска инвалидизации в пожилом возрасте [15]. На текущем этапе раз-
вития фундаментальной науки непосредственное устранение первопричины ста-
рения, вне зависимости от ее природы согласно существующим теориям, остается 
затруднительным. Однако анализ возраст-ассоциированных изменений в сердеч-
но-сосудистой системе – особенно в структуре и функции миокарда – и поиск 
подходов к их коррекции с целью продления периода функциональной активности 
и отсрочки возрастной утраты трудоспособности и инвалидизации представляются 
вполне достижимыми задачами. 

Цель данного обзора – анализ возрастных заболеваний сердечно-сосудистой си-
стемы и лежащих в их основе патофизиологических механизмов. Особое внимание 
уделено изучению эпидемиологических данных о возрастных заболеваниях сердца 
и сосудистого русла, анализу основных концепций старения, а также рассмотрению 
механизмов старения на молекулярном, клеточном и тканевом уровнях, с особым 
фокусом на старении кардиомиоцитов. Помимо раскрытия основных механизмов 
старения сердечно-сосудистой системы и ее компонентов, данный обзор также 
включает анализ последних данных о стратегиях борьбы с клеточным старением 
и возрастными заболеваниями.

ВОЗРАСТ-АССОЦИИРОВАННЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ  
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ

Итак, старение является одним из ключевых немодифицируемых факторов ри-
ска развития сердечно-сосудистых заболеваний. Частота встречаемости сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями неуклонно растет с возрастом: так, согласно отчету 
American Heart Association в 2019 г., те или иные заболевания сердечно-сосудистой 
системы встречаются у 35–40% людей в возрасте от 40 до 60 лет, у 77–80% пациен-
тов в возрастном диапазоне 60–80 лет, а у пациентов старше 80 лет частота встре-
чаемости данной группы заболеваний достигает 85% [10, 16]. Понимание природы 
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возраст-ассоциированных изменений в сердечно-сосудистой системе и связанных 
с ними рисков имеет решающее значение для разработки эффективных стратегий 
профилактики и лечения заболеваний сердечно-сосудистой системы у пожилых 
людей. Прежде всего, здесь необходимо очертить круг связанных с возрастом сер-
дечно-сосудистых недугов. С эпидемиологической точки зрения принято различать 
несколько основных типов кривых заболеваемости для болезней, коррелирующих 
с возрастом человека.

Считается, что возрастные, т.е. старческие, заболевания помимо прочего харак-
теризуются нелинейной зависимостью заболеваемости и распространенности от 
возраста, так как они связаны не столько со временем существования организма, 
сколько именно с его старением (рис. 1а). Для таких заболеваний характерен резкий 
экспоненциальный рост заболеваемости и распространенности после 50–60 лет 
(большинство разновидностей онкологических заболеваний, ишемическая бо-
лезнь сердца, ишемический инсульт) [27]. Так, на рис. 1б представлены кривые 
зависимости распространенности от возраста для одного из типичных возраст-
ных заболеваний миокарда – фибрилляции предсердий, построенные по данным 
нескольких эпидемиологических исследований и демонстрирующие нелинейное, 
практически экспоненциальное нарастание после 60 лет. Нужно отметить, что, 
хотя для большинства сердечно-сосудистых недугов характерен почти экспоненци-
альный рост заболеваемости, распространенности и смертности с возрастом, для 
некоторых заболеваний эта зависимость отличается от общего профиля и является 
нелинейной, демонстрируя максимум с последующим спадом. Так, для инсуль-
та и заболеваний периферических артерий характерен спад распространенности 
и заболеваемости соответственно после 80 лет [6]. Напротив, для заболеваний, не 
связанных или слабо связанных со старением, характерна практически линейная 
зависимость заболеваемости от возраста – эта группа включает в себя такие недуги, 
как дуоденит, гастрит, ревматоидный артрит, диабет II типа и др. [18–20]. Особ-
няком здесь стоят так называемые гериатрические синдромы, в первую очередь 
синдром старческой астении или старческой хрупкости (frailty), который выделили 
как комплекс характерных симптомов более трех десятков лет назад. Определения 
синдрома старческой астении разнятся: один из основоположников теории дан-
ного синдрома Fried определял его как физиологический фенотип, включающий 
одновременное проявление 3 и более симптомов – таких как потеря веса, посто-
янное ощущение усталости, снижение скорости ходьбы и т.д.; Rockwood, с другой 
стороны, определил синдром старческой астении как накопление физиологиче-
ских дефицитов в организме с течением времени и предложил способ подсчета 
и оценки степени такого накопления на основе индекса хрупкости [21–23]. Так 
или иначе, синдром старческой астении помимо общего ухудшения качества жиз-
ни пациента также характеризуется высокой коморбидностью: его манифестация 
связана с повышенными рисками развития других старческих заболеваний – в том 
числе, сердечно-сосудистых [24]. И напротив: сердечно-сосудистые заболевания 
зачастую являются фактором риска для манифестации синдрома старческой хруп-
кости [25, 26]. При этом степень сердечно-сосудистых нарушений у лиц пожилого 
возраста оказывается связанной со степенью выраженности симптомов синдрома 
старческой хрупкости – хотя четкой причинно-следственной связи пока установить 
не удалось [37]. Таким образом, сами гериатрические синдромы не так страшны, 
как их высокая коморбидность с более серьезными заболеваниями.
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Какие же именно заболевания сердечно-сосудистой системы ассоциированы 
с возрастом (рис. 2)? Для ответа на этот вопрос необходимо обратиться к когортным 
исследованиям – как ретроспективным, так и проспективным, включающим боль-
шие выборки людей. Одним из наиболее масштабных и известных исследований 
в этой области – которое продолжается и по сей день – является Global Burden of 
Disease Study, проводимое с 1990 г. Институтом показателей и оценки здоровья 
(IHME) на базе Медицинской школы Вашингтонского университета4. Несмотря 
на то что данное исследование не сфокусировано на старении как таковом, оно 
характеризуется наиболее широким охватом данных: респонденты из 204 стран, 
около 400 заболеваний; данные, полученные в его ходе, используются множеством 
групп исследователей в разных областях медицины и физиологии [6, 11]. 

Еще одна масштабная работа такого рода проводится ВОЗ: Исследование глобаль-
ного старения и здоровья взрослых (Study on global AGEing and adult health, SAGE). 
Исследование охватывает более 40 000 респондентов из 6 стран: Китай, Россия, Гана, 
Индия, Мексика и ЮАР – и сосредоточено на длительном мониторинге и сборе 
информации о старении и связанных с ним недугами5. Роттердамское исследование 
(Rotterdam study) – еще одно проспективное исследование, начатое в 1990 г. и про-
должающееся по сей день в г. Роттердаме (Нидерланды) [31]. На сегодняшний день 
оно включает около 15 000 людей из нескольких возрастных когорт и сфокусировано 
на поиске факторов риска для основных возрастных заболеваний, обусловленных 
как генетически, так и связанных с окружающей средой и образом жизни. Наконец – 
хотя и не в последнюю очередь – здесь нужно упомянуть Фремингемское исследова-
ние (Framingham Heart Study), начатое в 1948 г. в г. Фремингеме (США, Массачусетс) 
4 Global Burden of Disease (GBD). Режим доступа: https://www.healthdata.org/research-analysis/gbd (дата 
обращения: 04.02.2026).
5 Study on global AGEing and adult health (SAGE). Режим доступа: https://www.who.int/data/data-
collection-tools/study-on-global-ageing-and-adult-health (дата обращения: 04.02.2026).
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Рис. 1. (a) – кривые зависимости распространенности для независимых от возраста заболе-
ваний (сплошная линия) и старческих болезней (штриховая линия) от возраста. (б) – кривые 
зависимости распространенности фибрилляции предсердий от возраста (по данным [28–30])
Fig. 1. (a) – age-dependent prevalence curves for age-independent diseases (solid line) and age-related 
(senescent) diseases (dashed line). (a) – age-dependent prevalence curves of atrial fibrillation (according 
to data from [28–30])
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и продолжающееся по сей день; на данный момент в нем участвует уже третье по-
коление респондентов. Фремингемское исследование делает акцент на изучении 
факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний и их возрастной зависимости. На 
его основе была построена прогностическая модель для оценки десятилетнего риска 
развития сердечно-сосудистых недугов – Framingham Risk Score6 [32]. Значительная 
часть имеющихся представлений о возрастной динамике распространенности раз-
личных сердечно-сосудистых заболеваний сформирована на основе анализа данных, 
собранных в рамках вышеупомянутых исследований.

Ведущей причиной заболеваемости и смертности среди населения старшего воз-
раста остается ишемическая болезнь сердца (ИБС), в особенности в развитых стра-
нах [6, 33, 34]. Несмотря на общемировой тренд на снижение смертности от ИБС 
в странах с высоким социодемографическим индексом [33, 35], в развивающихся 
странах все еще наблюдается ее рост [36, 37]. На втором месте по заболеваемости 
среди населения старше 70 лет стоят заболевания периферических артерий – зон-
тичный термин, объединяющий сужение сосудов и нарушение кровоснабжения 
по тем или иным причинам (атеросклероз, облитерирующий эндокардит, тромбоз 
и т.д.). Однако второй по частоте причиной смертности в старшем возрасте явля-
ется инсульт. Четвертое место по заболеваемости и, по разным данным, третье или 
четвертое место по смертности занимает фибрилляция предсердий, которая, в свою 
очередь, является серьезным фактором риска развития тромбоэмболического ин-
сульта [6, 11, 33]. С фибрилляцией предсердий зачастую ассоциирована еще одна 
разновидность характерной для пожилого возраста аритмии – синдром слабости 
синусного узла [38]. В совокупности с другими разновидностями брадикардий, 
характерными для преклонного возраста (например, атриовентрикулярная бло-
када), это влечет за собой необходимость установки кардиостимулятора пожилым 
пациентам – так, в США средний возраст имплантации кардиостимуляторов при-
ближается к 70 годам [39, 40]. Еще один грозный возрастной диагноз, сравнимый 
по частоте постановки с фибрилляцией предсердий, – сердечная недостаточность 
(СН). Хотя нередко это заболевание является следствием других сердечно-сосуди-
стых недугов, таких как ИБС и гипертония, оно является одной из наиболее частых 
причин госпитализации у пациентов старшего возраста [41]. И заболеваемость, 
и распространенность для СН возрастают в зависимости от возраста экспоненци-
альным образом, увеличивая вдвое вероятность развития заболевания за каждые 
прожитые 10 лет [42].

В разных странах, даже со схожим социодемографическим индексом, распростра-
ненность отдельных сердечно-сосудистых заболеваний может сильно различаться – 
так, по данным исследования SAGE, распространенность стенокардии, сопряженной 
с ИБС, достигает 66,1% среди людей в возрасте 70–79 лет в России, тогда как в Индии 
она не превышает 30%, а в Китае – 20%. Это говорит о разнице в рисках, сопряжен-
ных с теми или иными заболеваниями, которые необходимо учитывать, – например, 
при разработке стратегий по их профилактике [43]. Нужно отметить, однако, что, 
хотя еще относительно недавно исследователи говорили о сверхсмертности от сердеч-
но-сосудистых заболеваний в России [44, 55], к 2019 г. этот показатель значительно 
снизился и приблизился к уровню отдельных стран Европы и Китая: в России смерт-
ность от сердечно-сосудистых заболеваний составила 46,8% от общей смертности, 
в Китае более 40%, в ЕС – около 40% [36, 44, 45].
6 Framingham Heart Study. Режим доступа: https://www.framinghamheartstudy.org/ (дата обращения: 
04.02.2026).
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КАК И ПОЧЕМУ МЫ СТАРЕЕМ?

В связи со столь масштабными и драматичными последствиями старения ор-
ганизма представляется крайне соблазнительным проследить патогенез возраст-
ных заболеваний сердечно-сосудистой системы и выявить его главную движущую 
силу – ведь если они настолько единообразны у пожилых людей во всем мире, 
то должны быть общие фундаментальные процессы на клеточном и молекулярном 
уровне, которые к этому приводят. К сожалению, на этот счет в научном сообще-
стве нет единого мнения – как нет консенсуса и по поводу определения старения 
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Рис. 2. Распространенность (a) и смертность (б) основных связанных с возрастом заболеваний 
сердечно-сосудистой системы (по данным [6])
Fig. 2. Prevalence (a) and mortality (б) rates of major age-related cardiovascular diseases (according 
to data from [6])
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как такового. Для большинства обывателей в порядке вещей считать определени-
ем старости хронологический возраст. Еще одним мерилом старости предлагают 
считать потерю фертильности – что к человеку слабо применимо хотя бы потому, 
что потеря фертильности у людей мужского и женского пола происходит в разном 
возрасте. Одной из определяющих черт старости было предложено считать уве-
личение риска смертности с возрастом – однако рост смертности в человеческой 
популяции начинается еще до достижения репродуктивного возраста [46], а после 
75–80 лет рост риска замедляется, отклоняясь от модели, предсказанной в 1825 г. 
Гомперцем [47]. В научной литературе также часто встречается определение старе-
ния как накопления повреждений различного рода – в основном мутаций, однако 
мутации в человеческом организме начинают накапливаться буквально с первых 
делений клеток организма после образования зиготы, и провести четкую границу 
в данном случае не представляется реальным [48]. Наконец, с точки зрения физио-
логии старение – это постепенное снижение функциональных резервов организма, 
приводящее к увеличению риска развития возрастных заболеваний, также называ-
емое гомеостенозом [49, 50]. Столь неблагоприятная сумма эффектов: рост смерт-
ности, снижение фертильности и функционального резерва организма – заставляет 
задуматься: а есть ли у старения смысл – физиологический или эволюционный?

Многочисленные современные теории старения можно разделить на две груп-
пы с принципиально разными подходами, дискуссия между сторонниками ко-
торых продолжается уже несколько десятилетий. Сторонники первого подхода 
видят в старении эволюционно консервативный запрограммированный процесс, 
имеющий под собой определенные эволюционные преимущества для популяции. 
Сторонники второго подхода определяют старение как стохастическое накопление 
повреждений различного рода в организме [51]. 

Первая научная теория старения, предложенная Вейсманом в XIX веке, пред-
полагала целесообразность старения как запрограммированной смерти – позднее 
названной академиком Скулачевым феноптозом – для высвобождения ресурсов 
и пространства для жизни более молодых особей [52]. В самом деле, сложно пред-
ставить прямые преимущества старения для индивида. Сторонники данной теории 
аргументируют пользу старения тем, что минимальной единицей эволюции явля-
ется популяция, и с этой точки зрения естественный отбор должен быть направ-
лен на формирование преимуществ у популяции в целом. В качестве аргументов 
программируемости старения и смерти Вейсман приводил лососевых рыб, поги-
бающих после размножения, и растения, цветущие один раз в жизни, после чего 
также погибающие. Кроме того, долгожительство и крепкое здоровье в старости 
часто передается от родителей к детям и внукам – значит, должна передаваться 
программа старения?

Теория запрограммированного старения кажется многим весьма соблазнитель-
ной – ведь если это программа, ее можно выключить, найти необходимые гены 
интереса и отменить старение. К сожалению, в этой теории слишком много недо-
статков. Теория запрограммированного старения предполагает, что с точки зрения 
эволюции особи с имеющейся программой старения и смерти получат преимуще-
ство перед животными, у которых такой программы нет [53]. Однако она никак не 
учитывает пренебрежимо стареющие организмы, способные жить десятки, сотни 
и даже тысячи лет, в случае растений – без видимых нарушений физиологических 
функций. Кроме того, было показано, что давление группового отбора в ходе эво-
люции значительно слабее, чем давление отбора индивидуального [54], поэтому 
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особи с запрограммированной смертью в ходе естественного отбора проигрывали 
бы тем, у кого нет такой программы. Наконец, до сих пор не было найдено ни од-
ного гена, ответственного за программу старения, мутация которого ее бы отменя-
ла [53]. Тем не менее у теории запрограммированного (или адаптивного) старения 
по сей день есть ярые сторонники [55] – хотя сам Вейсман в конце жизни поменял 
свои взгляды на природу старения и отчасти предвосхитил открытие лимита деле-
ний соматических клеток [56].

В противоположность запрограммированному старению теории накопления по-
вреждений предполагают, что старение не является эволюционным преимуществом, 
и в лучшем случае нейтрально с точки зрения естественного отбора; если оно и яв-
ляется программой, то, скорее, побочным продуктом программы развития организ-
ма [53, 57]. Впервые теория подобного рода была предложена Medawar в 1952 г. и за 
прошедшие десятки лет была дополнена другими учеными [58]. Основная идея данного 
подхода заключается в том, что с течением жизни в клетке накапливаются повреждения 
различного рода, что приводит к старению на клеточном уровне и так называемому 
«одряхлению» клетки (cellular senescence); это состояние нарушает клеточные функции 
и препятствует пролиферации и регенерации ткани [59–61]. Впервые клеточное старе-
ние было описано более 60 лет назад Hayflick, которому удалось продемонстрировать, 
что число делений клеток в культуре ограничено т.н. репликативным старением [62]. 
На сегодняшний день нам достаточно много известно о фенотипе «одряхлевших» – 
или сенильных – клеток и о механизмах их старения. Это неделящиеся клетки, по-
стоянно находящиеся в фазе G1 (в некоторых случаях G2) клеточного цикла и при 
этом устойчивые к апоптотическим стимулам за счет повышенной экспрессии белков 
семейства BCL-2 [63–65]. Сенильные клетки, как правило, увеличиваются в объеме, 
для них характерен увеличенный объем митохондрий в клетках и изменения в мор-
фологии митохондрий, в некоторых случаях – накопление липофусцина, представля-
ющего собой агрегаты из подвергшихся окислению активными формами кислорода 
макромолекул (белки, липиды), образование ассоциированных со старением областей 
гетерохроматина в ядрышках (senescence-associated heterochromatin foci, SAHF), уча-
ствующих в сайленсинге связанных с пролиферацией генов [61, 66–69].

На молекулярном уровне для сенильных клеток характерно накопление лизо-
сомального фермента β-галактозидазы, гиперэкспрессия ингибиторов циклин-
зависимых киназ p21 и p16, участвующих в остановке клеточного цикла, а также 
маркеров повреждений ДНК [70–73]. Старение клеток может быть вызвано различ-
ными стимулами, причем оно не всегда сопряжено с хронологическим возрастом 
организма; в зависимости от типа триггера выделяют репликативное, вызванное 
онкогенами старение и вызванное стрессом преждевременное старение (stress-
induced premature senescence, SIPS) [74, 75].

Показанное ранее Hayflick укорочение теломер – механизм запуска репликатив-
ного старения, в основном характерный для пролиферирующих клеток. Теломеры – 
это рибонуклеопротеиновые комплексы, защищающие концы линейных хромосом 
эукариотических клеток и укорачивающиеся при каждом митотическом делении, 
ограничивая тем самым репликативный потенциал клеток [76]. Клетки, экспресси-
рующие теломеразу, способны достраивать теломеры – как правило, это стволовые 
клетки и клетки опухолей [77]. Соматические клетки в организме человека редко экс-
прессируют теломеразу, однако это верно не для всех животных: в организме мыши 
теломераза обнаруживается во многих соматических клетках, и на протяжении всей 
жизни теломеры мышей не укорачиваются [78]. В отсутствие теломеразы критическое 
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укорочение теломер приводит к нестабильности генома и аресту клеточного цикла, 
опосредованному белком p53 [79]. Нужно отметить, что длина теломер слабо кор-
релирует с продолжительностью жизни организма – так, теломеры в клетках мыши 
гораздо длиннее, чем теломеры в человеческих клетках [78].

Более надежным предиктором продолжительности жизни является скорость уко-
рочения теломер, для которой характерна межвидовая и индивидуальная вариабель-
ность; кроме того, при стрессе той или иной природы теломеры могут укорачиваться 
быстрее [80, 81]. В некотором приближении критическое укорочение и повреждение 
теломер является частным случаем геномных повреждений, которые также являются 
мощным, а также наиболее частым стимулом для запуска клеточного старения [82]. 
Повреждения генома в виде одно- и двухцепочечных разрывов могут возникать в клетке 
в результате воздействия ионизирующего излучения, активных форм кислорода и ци-
тостатиков, причем наиболее опасны именно двухцепочечные разрывы как наиболее 
рискованные для починки системами репарации: даже один двухцепочечный разрыв 
может стать триггером старения отдельно взятой клетки [83, 84]. Причиной старения 
клеток является сигнальный каскад, запускаемый повреждением ДНК, – так называ-
емый DNA damage response (DDR), главной целью которого является предотвращение 
передачи вредных мутаций потомству клетки. Мутации в генах ферментов, участвую-
щих в работе этого каскада, часто обнаруживаются в клетках опухолей [85]. 

Сигнальный путь DDR зависит от фазы клеточного цикла и включает ферменты, 
распознающие повреждения ДНК (ATM, ATR), и при невозможности репарации 
останавливает клеточный цикл посредством каскада, приводящего к активации су-
прессора опухолей p53 [86]. Старение клеток также может быть спровоцировано 
онкогенными или митогенными сигналами – гиперэкспрессией ростовых факторов, 
хронической стимуляцией цитокинами, потерей функциональности генов-супрес-
соров опухолей (PTEN) [66, 87, 88]. В большинстве случаев связь между митоген-
ными или онкогенными стимулами и клеточным старением опосредована DDR: 
в результате неправильного формирования репликона и коллапса репликативной 
вилки происходит повреждение ДНК [89]. Клеточное старение зачастую оказывается 
связано с перестройками хроматина: с одной стороны, повреждения ДНК и запуск 
DDR могут вызывать релаксацию хроматина [90], с другой стороны – релаксация 
хроматина сама по себе может спровоцировать дерепрессию генов-супрессоров 
опухолей (например, p16) и запустить старение клетки [91]. Наконец, активация 
генов-супрессоров опухолей (например, в результате действия активных форм кис-
лорода [92]), затрагивающая сигнальные пути p53/p21 и p16/pRB, также является 
причиной старения отдельно взятой клетки. Эти сигнальные пути могут функциони-
ровать параллельно или по отдельности, первый обеспечивает временную остановку 
клеточного цикла, тогда как второй – необратимую. Белки p53 и pRB – транскрип-
ционные факторы, регулирующие экспрессию множества генов, а p21 и p16 являются 
ингибиторами циклинзависимых киназ, останавливающими клеточный цикл; все 
они являются признанными маркерами сенильных клеток [93–95].

Наряду с  морфологическими и  молекулярными изменениями для сениль-
ных клеток характерен особый секреторный фенотип – так называемый SASP 
(senescence-associated secretory phenotype), и именно он, по мнению большинства 
исследователей, ответственен за негативное влияние сенильных клеток на окру-
жающие ткани. Сенильные клетки выделяют в окружающую их среду различные 
ростовые факторы (факторы роста TGF-β, VEGF, GM‑CSF), хемокины и цито-
кины (интерлейкины IL-6 и IL-8, фактор некроза опухолей TNF‑α), матриксные 
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металлопротеазы. Конкретный состав данного секретома может варьировать в за-
висимости от типа клетки и ткани; в некоторых случаях клеточное старение может 
происходить без включения SASP, например, если старение клетки происходит не 
из-за повреждений генома, а из-за эктопической гиперэкспрессии p21 или p16, 
а p53, также участвующий в регуляции клеточного цикла и старения клеток, пода-
вляет SASP [58, 85–87]. Эти молекулы обладают ауто- и паракринной активностью, 
поэтому даже несколько сенильных клеток способны значительно ремоделировать 
окружающую ткань. В частности, компоненты SASP способны индуцировать про-
цесс старения в окружающих клетках, привлекать в ткань иммунокомпетентные 
клетки, стимулировать и поддерживать воспалительный процесс [88–90]. По мере 
старения организма и увеличения доли сенильных клеток в тканях воспаление, 
спровоцированное SASP, усугубляется. Повышенные уровни провоспалительных 
маркеров в крови и тканях ассоциированы с высоким риском развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний и с развитием синдрома старческой хрупкости; такой 
процесс называют воспалительным старением (inflamm-aging) [91, 92].

Показано, что накопление сенильных клеток вносит вклад в развитие воз-
раст-ассоциированных заболеваний – раковых опухолей, болезни Альцгеймера, 
аутоиммунных заболеваний [93–96]. В значительной степени этому способствует 
SASP: по крайней мере, некоторые его компоненты положительно коррелируют 
с развитием синдрома старческой хрупкости [97]. Помимо старения непосред-
ственно клеток в тканях также может развиваться и старение межклеточного ма-
трикса. В первую очередь в это вносит вклад SASP: клетки самых разных типов 
при старении секретируют матриксные металлопротеиназы и другие протеиназы 
(катепсины, тканевый активатор плазминогена и др.), разрушающие межклеточ-
ный матрикс, – при этом экспрессия тканевых ингибиторов металлопротеиназ при 
старении снижена [98]. В стареющих тканях снижена интенсивность синтеза колла-
гена и эластина, снижена экспрессия пролил-4-гидроксилазы, одного из ключевых 
ферментов синтеза коллагена [99–101]. С другой стороны, старение зачастую со-
пряжено с фиброзом различных тканей – легких, печени, а также сердца [102–104]. 
Причиной этого, по всей видимости, является избыточное образование попереч-
ных сшивок между долгоживущими молекулами внеклеточного матрикса – за счет 
ферментативных реакций (лизил-оксидаза, трансглутаминаза-2), а также за счет 
неферментативного гликирования макромолекул в результате реакции Майяра, 
считается, что это вносит вклад в ухудшение состояния ткани при старении, а так-
же влияет на миграцию иммунокомпетентных клеток в ткани [105–107]; в неко-
торых случаях фиброз может быть вызван сниженной активностью матриксных 
металлопротеаз [108]. Стареющий межклеточный матрикс не только вносит вклад 
в ухудшение функционального состояния ткани, но и сам провоцирует процессы 
клеточного старения в близлежащих клетках, в том числе в стволовых [109]. 

Тем не менее у клеточного старения и секретома сенильных клеток, по всей 
видимости, есть определенный физиологический смысл. В зависимости от кон-
кретного типа клетки и  секретируемых компонентов SASP может участвовать 
в подавлении развития опухолей [110, 111], а также в заживлении и регенерации 
тканей – показано, что у мышей с дефицитом сигнальных путей, запускающих 
клеточное старение, заживление травм сопровождается значительным усилением 
фиброза и формированием рубцов [112, 113]. Наконец, было показано, что кле-
точное старение необходимо для нормального прохождения определенных этапов 
эмбрионального развития [114, 115].
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СТАРЕНИЕ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ

Итак, на клеточном уровне старение – в особенности в тканях, состоящих в сво-
ей массе из неделящихся постмитотических клеток, – связано с повреждением 
макромолекул, активацией SASP и возраст-ассоциированными изменениями кле-
точного матрикса. В основе старения таких тканей и органов лежат гибель повре-
жденных клеток, потеря функциональности стареющих клеток, а также старение 
межклеточного матрикса [116]. Несмотря на то, что клетки ткани, в том числе ми-
окарда, могут обновляться за счет деления стволовых клеток [117], с возрастом ско-
рость обновления клеток снижается и не компенсирует их старение и гибель [118].

Огромное число работ посвящено старению стенки сосудов – и многие аспекты 
старения сердца связаны именно со старением сосудистого русла. Долгое время 
было принято считать, что старение связано с неизбежным повышением артериаль-
ного давления [119], однако последние исследования показали, что это не так – по 
крайней мере, для жителей изолированных, примитивных сообществ [120]. В боль-
шинстве же случаев с возрастом происходят значительные функциональные из-
менения на уровне эндотелия, гладких мышечных клеток, а также внеклеточного 
матрикса. Как и в других органах, в сосудистой стенке с возрастом накапливаются 
сенильные клетки. Так, клетки эндотелия при гемодинамическом стрессе демон-
стрируют ускоренное укорочение теломер, активацию DDR и повышенный уро-
вень экспрессии белков p21 и p16 – маркеров клеточного старения. Сенильные 
эндотелиоциты характеризуются пониженным уровнем продукции оксида азота 
(NO) из-за сниженной активности NO-синтазы [121, 122]. Помимо того, что NO 
является мощным вазодилататором, и снижение его уровня вносит вклад в развитие 
гипертензии, он также может подавлять сигнал трансформирующего фактора роста 
TGF-β, провоцирующего процессы старения клеток и межклеточного матрик-
са [123, 124]. TGF-β, в свою очередь, способен усиливать экспрессию фактора роста 
соединительной ткани (CTGF) и мРНК коллагена I и III типов в эндотелиоцитах 
и гладкомышечных клетках сосудов [125–127]. При этом с возрастом экспрессия 
TGF-β в артериальной стенке усиливается даже у клинически здоровых нормотен-
зивных крыс, что позволяет предполагать участие данного ростового фактора в про-
цессах старения сосудистого русла [128]. Помимо прочего, окислительный стресс, 
также сопряженный со старением, приводит к окислению кофактора BH4, необхо-
димого для работы эндотелиальной NO-синтазы. Разобщение работы NO-синтазы 
в отсутствие кофактора BH4 приводит к продукции супероксида и пероксинитрита, 
которые еще больше усиливают окислительный стресс, формируя таким образом 
порочный круг патологического ремоделирования эндотелия [129]. Кроме того, 
продуцируемые эндотелием активные формы кислорода способны активировать 
транскрипционный фактор NF-кB, который, в свою очередь, стимулирует секре-
цию компонентов SASP, действующих паракринно и провоцирующих процессы 
клеточного старения в окружающих клетках и межклеточном матриксе [130].

Гладкомышечные клетки (ГМК) сосудов также подвержены процессам кле-
точного старения: стареющие ГМК, в том числе в атеросклеротических бляшках, 
демонстрируют признаки повреждений генома и теломер и другие маркеры се-
нильных клеток (p53, p21, β‑галактозидазная активность) [131–133]. Сенильные 
ГМК склонны к пролиферации и гипертрофии – последняя может быть связа-
на со снижением интенсивности аутофагии [134], а также обладают повышенной 
жесткостью цитоскелета, которую сохраняют даже при переносе в культуру – за счет 
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повышенного уровня экспрессии TGF-β [135]. В крупных артериях это приводит 
к утолщению медии и интимы, куда ГМК способны мигрировать при атероскле-
розе, на 15–40% (причем с возрастом темпы утолщения сосудов увеличиваются) 
и увеличению жесткости сосудистой стенки [136]. Также с возрастом наблюдает-
ся нарушение механочувствительности ГМК сосудов: старение влечет за собой 
гиперактивацию механочувствительных каналов Piezo1, что ведет к усиленному 
входу ионов Ca2+ и нарушению кальциевого сигналинга. Это, в свою очередь, ве-
дет к ремоделированию актин-миозинового цитоскелета ГМК, снижению уров-
ня экспрессии сократительного белка α-SMA (smooth muscle actin) и повышению 
уровня экспрессии γ‑SMA, что способствует увеличению жесткости цитоскелета 
клетки, ухудшению ее сократительной активности и механочувствительности, что 
в конечном итоге ухудшает регуляцию тонуса сосудов в пожилом возрасте [137]. 
Наконец, для сенильных ГМК сосудов весьма характерен SASP, лежащий в осно-
ве такой связанной с возрастом патологии, как атеросклероз. Стареющие ГМК 
секретируют провоспалительные и проатерогенные паракринные факторы (IL-6, 
IL-8, MCP-1). Особую роль при этом играет IL-1α, который, действуя ауто- и пара-
кринно, усиливает секрецию провоспалительных медиаторов в стенке сосуда. Это, 
помимо прочего, приводит к рекрутированнию моноцитов и лейкоцитов в интиму 
сосуда [138]. В интиме окисленные в результате действия активных форм кисло-
рода липиды, а также продукты неферментативного гликирования способны вы-
зывать трансформацию макрофагов и ГМК в пенистые клетки, характерные для 
атеросклеротических бляшек [139, 140]. Наконец, матриксные металлопротеиназы 
в составе SASP сенильных клеток стенки сосуда снижают стабильность атероскле-
ротических бляшек [141].

Компоненты SASP провоцируют ремоделирование межклеточного матрикса 
сосудистой стенки, и здесь также немалую роль играют матриксные металлопро-
теиназы, в частности MMP-2, а также IL-6: в совокупности это приводит к разру-
шению эластиновых волокон, усиленному отложению волокон коллагена, а также 
кальцификации интимы крупных артерий, в особенности аорты [142–144]. Увели-
чение жесткости артериальной стенки является независимым фактором риска для 
развития сердечно-сосудистых заболеваний и оценки смертности [145–147]: более 
жесткие стенки артерий способствуют увеличению разницы систолического и ди-
астолического давления, а также ускорению распространения пульсовой волны, 
что влечет за собой мелкие, субклинические повреждения нижележащих сосудов 
в органах с низким сосудистым сопротивлением и интенсивной перфузией (мозг, 
почки, сердце) [148]. 

В кардиомиоцитах – метаболически активных, сокращающихся клетках – важ-
ную роль в процессах старения играет активная генерация активных форм кислоро-
да [149]. Также несмотря на то, что большинство клеток сердечно-сосудистой систе-
мы являются терминально дифференцированными постмитотическими клетками, 
для них характерно укорочение теломер при старении, коррелирующее с распростра-
нением определенных возрастных заболеваний сердечно-сосудистой системы [150]. 
По всей видимости, генерация активных форм кислорода приводит к повреждениям 
теломер и генома, в результате чего в сердце с возрастом накапливаются сенильные 
кардиомиоциты [151]. Кроме того, старение кардиомиоцитов может быть спровоци-
ровано паракринным влиянием других сенильных клеток, выделяющих компоненты 
SASP – например, эндотелиоцитов коронарных сосудов [152]. Часть кардиомиоцитов 
с возрастом гибнут и замещаются коллагеном, тогда как оставшиеся кардиомиоциты 
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увеличиваются в размерах [153]. Гипертрофия кардиомиоцитов при старении опо-
средована действием регуляторов клеточного цикла [154]. Сенильные кардиомио-
циты активно экспрессируют такие маркеры старения как p16, p53 и β-галактозида-
зу [155, 165]. Поскольку кардиомиоциты – долгоживущие постмитотические клетки, 
с возрастом в них накапливается так называемый «клеточный мусор» – поврежден-
ные макромолекулы и органеллы, которые в норме элиминируются за счет аутофа-
гии. В сенильных кардиомиоцитах аутофагия и, в частности, Parkin-обусловленная 
митофагия – то есть элиминация митохондрий – подавляется p53, в результате чего 
в клетке накапливаются поврежденные, дисфункциональные органеллы, как пра-
вило, увеличенные в размерах [157, 158]. Поврежденные митохондрии продуциру-
ют гораздо больше активных форм кислорода, чем здоровые органеллы, что только 
ускоряет процессы клеточного старения [159]. Накопление дисфункциональных 
митохондрий сказывается на характере метаболизма в сенильных кардиомиоцитах. 
Зрелые кардиомиоциты получают большую часть энергии за счет окисления жир-
ных кислот. Однако при старении наблюдается снижение активности ферментов, 
участвующих в окислении жирных кислот, – например, карнитин-пальмитоилтранс-
феразы-1 [160]. Это приводит к метаболическому сдвигу в сторону использования 
глюкозы в качестве основного энергетического субстрата в кардиомиоцитах [161]. 
Однако, по всей видимости, такой переход скорее отражает метаболическую пла-
стичность и адаптацию клеток к повреждениям, связанным со старением, нежели 
является движущей силой одряхления клеток [162]. Наконец, для стареющих карди-
омиоцитов, как и для других типов сенильных клеток, характерен SASP, однако его 
состав отличается от типичного коктейля цитокинов и хемокинов. Помимо обычных 
для сенильных клеток IL-1α и TNF-α, SASP кардиомиоцитов включает атипичные 
компоненты, такие как эндотелин-3 (EDN3), фактор роста дифференцировки 15 
(GDF15) и трансформирующий фактор роста бета 2 (TGF-β2) [160]. Последний игра-
ет особо важную роль в старении сердечной ткани: провоцируя трансформацию 
клеток эндотелия в фибробласты, он вносит вклад в развитие фиброза сердца [163]. 
Выделяемый сенильными кардиомиоцитами также в составе SASP IL-6 – как па-
ракринно, так и в составе экзосом – активирует STAT-3 сигналинг в фибробластах, 
что также приводит к усиленному отложению коллагена во внеклеточном матриксе 
миокарда [164, 165]. Старение межклеточного матрикса, происходящее параллельно 
с клеточным старением, вносит вклад в патофизиологические аспекты старения 
сердца на органном уровне. В целом в стареющем сердце, даже в отсутствие сер-
дечно-сосудистых патологий, происходит накопление коллагена, причем содержа-
ние коллагена I типа растет, тогда как коллагена III типа во внеклеточном матриксе 
становится меньше, что в совокупности приводит к увеличению жесткости стенки 
камер сердца [166, 167]. Кроме того, с возрастом в межклеточном матриксе сердца 
увеличивается число поперечных сшивок между коллагеновыми фибриллами [168], 
что также ведет к увеличению жесткости ткани и потере ее эластичности [169]. По-
перечные сшивки коллагеновых волокон могут также образовываться нефермента-
тивным путем за счет гликирования в ходе реакции Майяра и присоединения уже 
образовавшихся конечных продуктов гликирования (advanced glycation end-products, 
AGE) – повышение уровня последних в плазме крови коррелирует с развитием диа-
столической дисфункции у пожилых людей [170, 171]. Усиленное отложение коллаге-
на при участии сенильных фибробластов может в конечном итоге приводить к раз-
витию фиброза сердца [172], и, особенно в случае заместительного фиброза, когда 
коллагеновые волокна образуются для замещения погибших кардиомиоцитов, это 
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может приводить к разобщению электрической целостности миокарда, что создает 
субстрат для развития аритмий [173]. Помимо профибротических изменений мио-
карда, с возрастом, даже в отсутствие артериальной гипертензии (и, соответственно, 
увеличения постнагрузки на левый желудочек), происходит утолщение стенки левого 
желудочка сердца, что дополнительно увеличивает ее жесткость [174] и в крайних 
случаях может вести к гипертрофии и развитию сердечной недостаточности [175]. 
Помимо гипертрофических изменений в левом желудочке, старение также ведет 
к увеличению размеров левого предсердия, создавая тем самым субстрат для развития 
фибрилляции предсердий [176]. Аналогичные изменения, хотя и не столь выражен-
ные, происходят в правой половине сердца [177].

Старение изменяет электрическую активность кардиомиоцитов – хотя конкрет-
ные молекулярные механизмы, приводящие к этим изменениям, не вполне ясны. Не-
смотря на некоторые межвидовые различия, большинство исследований показали, 
что старение не влияет на уровень потенциала покоя в кардиомиоцитах млекопита-
ющих и на амплитуду потенциалов действия, однако вызывает увеличение их дли-
тельности – как в предсердном рабочем миокарде, так и в желудочковом [178–181]. 
Помимо этого, при старении возрастает вариабельность длительности потенциалов 
действия в рабочем миокарде – по крайней мере, в предсердиях, создавая условия 
для возникновения фибрилляции [182]. При этом некоторые исследования проде-
монстрировали снижение скорости проведения возбуждения по миокарду [183, 184], 
тогда как в других было показано ее увеличение [185]. В основе описываемого ре-
моделирования электрической активности миокарда неизбежно лежат изменения 
в функционировании тех или иных ионных токов. Для быстрого натриевого тока 
INa, обеспечивающего деполяризацию миокарда, при старении показано либо сни-
жение амплитуды [186–188], либо отсутствие каких-либо изменений [189, 190] – 
в зависимости от вида модельного животного и региона сердца. С другой стороны, 
для стареющего миокарда характерно усиление позднего натриевого тока INaL, за-
медляющего реполяризацию миокарда и создающего условия для возникновения 
постдеполяризаций [190]. Для кальциевого тока L-типа, формирующего фазу плато 
сердечного потенциала действия и определяющего силу сокращения кардиомио-
цита, при старении желудочкового миокарда продемонстрировано снижение пи-
ковой амплитуды тока – обусловленное, по всей видимости, снижением уровня 
экспрессии порообразующей субъединицы канала CaV1.2. Это приводит к снижению 
амплитуды кальциевых транзиентов и снижению сократимости сердца в целом, что 
также может вносить вклад в развитие сердечной недостаточности в преклонном 
возрасте [191, 192]. Помимо этого, при старении также происходит снижение уровня 
экспрессии Са2+-АТФазы SERCA, обеспечивающей закачку ионов Са2+ в саркоплаз-
матический ретикулум и расслабление кардиомиоцита [193, 194], а также снижение ее 
активности из-за окисления активными формами кислорода [195]. В совокупности 
это приводит к замедлению расслабления сердца при старении. С другой сторо-
ны, некоторые исследования свидетельствуют о повышении уровня экспрессии на-
трий-кальциевого обменника (NCX) в миокарде при старении, что, с одной стороны, 
может компенсировать ухудшение функции SERCA, а с другой стороны, создать 
риск возникновения постдеполяризаций, поскольку откачка ионов Ca2+ в обмен 
на Na+ обменником создает входящий, деполяризующий ток [196]. На сегодняш-
ний день мало известно о влиянии старения на функционирование калиевых токов 
в миокарде. Показано, что старение сопряжено с уменьшением амплитуды тран-
зиторного тока Ito, обеспечивающего раннюю реполяризацию в рабочем миокарде 
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млекопитающих, что также может вносить вклад в удлинение потенциалов действия 
при старении [197]. Кроме того, показано, что старение приводит к снижению ам-
плитуды АТФ-зависимого калиевого тока IKATP, что снижает способность кардиоми-
оцитов гиперполяризоваться в условиях энергетического дефицита и соответственно 
переживать эпизоды ишемии [198, 199]. Помимо доминантных ионных каналов, 
старение влияет на экспрессию и функционирование компонентов электрических 
синапсов в миокарде – коннексонов. Старение связано со снижением уровня экс-
прессии коннексина 43 – причем как в рабочем миокарде, так и в клетках проводя-
щей системы сердца [200–202], что, по всей видимости, влечет за собой снижение 
скорости проведения возбуждения.

Электрическая активность пейсмекерного миокарда также меняется: старение 
сопряжено со снижением максимальной частоты сердечных сокращений [180, 203]. 
На клеточном и молекулярном уровнях это связано со снижением частоты генера-
ции потенциалов действия пейсмекерными клетками синоатриального узла, что, 
в свою очередь, обусловлено снижением амплитуды кальциевых токов L- и Т-типа, 
а также активируемого гиперполяризацией тока If при старении [203]. Снижение 
частоты генерации возбуждения водителем ритма сердца может быть также свя-
зано с гибелью части его клеток и замещения их коллагеновыми волокнами [187]. 
Адренергическая реактивность сердца в целом и, в частности, пейсмекерного мио-
карда также падает: старение приводит к уменьшению эффекта как симпатической 
стимуляции, так и блокады парасимпатических влияний на частоту сердечных 
сокращений [204]. В основе этого может лежать как снижение экспрессии β-адре-
нергических рецепторов в миокарде [205, 206], так и их десенситизация и интер-
нализация [207]. В совокупности это значительно ограничивает функциональный 
резерв сердца и сердечно-сосудистой системы в целом.

СТРАТЕГИИ БОРЬБЫ С КЛЕТОЧНЫМ СТАРЕНИЕМ

В норме живые клетки способны противостоять повреждениям, вызывающим 
клеточное старение, и большинство этих процессов эволюционно древние. Наи-
более древним способом борьбы с повреждениями является простое митотическое 
деление – при этом поврежденные макромолекулы и органеллы, если их невоз-
можно устранить, распределяются – симметрично или асимметрично – между 
двумя дочерними клетками и «разбавляются» здоровыми компонентами клетки. 
Данный способ борьбы со старением на клеточном уровне характерен для бактерий 
и дрожжей, а также для активно пролиферирующих клеток многоклеточных орга-
низмов [208, 209]. Для достаточно просто устроенных многоклеточных животных 
без долгоживущих постмитотических клеток, например гидроидных полипов, этот 
путь борьбы с клеточным старением является одним из основных и обеспечивает 
им практически полное бессмертие [18]. Однако для большинства многоклеточных 
организмов деление клеток ограничено многочисленными точками регуляции кле-
точного цикла и апоптозом, а во взрослом состоянии для них характерно наличие 
неделящихся постмитотических клеток – это нейроны, кардиомиоциты, мышеч-
ные клетки, некоторые клетки иммунной системы. Такие клетки при накоплении 
повреждений – как правило, с возрастом при старении всего организма – меняют 
свой фенотип на старческий, сенильный [210]. Для успешной борьбы со старением 
и для улучшения качества жизни в пожилом возрасте необходимо понимание, как 
этот процесс можно регулировать и минимизировать его последствия. 
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В организме животных существуют эволюционно консервативные сигнальные 
пути, участвующие в регуляции процессов роста и пролиферации клеток, а также 
старения. Наиболее древним из них считается путь инсулина/инсулиноподобного 
фактора роста 1 (ИФР-1) (рис. 3), обнаруженный у дрожжей, нематод, насекомых 
и млекопитающих [211]. Роль данного каскада в регуляции клеточного старе-
ния была обнаружена в фундаментальном исследовании на нематодах C. elegans, 
в котором было показано, что мутация в гене белка daf-2 (гомолог рецептора 
инсулина/ИФР-1 млекопитающих) приводит к  переходу в  стадию «спящей» 
(dauer) личинки и увеличению продолжительности жизни в 2 раза [212]. В при-
роде формирование такой личинки позволяет нематодам пережить временный 
недостаток питательных веществ за счет снижения интенсивности метаболизма, 
увеличенной стрессоустойчивости и отказа от размножения – то есть активация 

Рис. 3. Схема, отражающая взаимоотношения основных сигнальных каскадов, регулирующих 
процессы клеточного старения (по [66, 214])
Fig. 3. Schematic representation of the interactions among major signaling cascades regulating cellular 
senescence processes (adapted from [66, 214])
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пути инсулина/ИФР-1 способствует клеточному росту, пролиферации и размно-
жению в ущерб продолжительности жизни [213]. Итогом активации сигнально-
го каскада инсулина/ИФР-1 является фосфорилирование транскрипционных 
факторов семейства FOXO (Forkhead box O), их экструзия из ядра и подавление 
FOXO-зависимой экспрессии генов, и напротив, при его подавлении FOXO запу-
скают экспрессию ряда генов, участвующих в аутофагии, элиминации активных 
форм кислорода и репарации ДНК. Транскрипционные факторы FOXO явля-
ются центральными дирижерами в регуляции роста и старения клеток, на них 
сходятся несколько сигнальных путей, интегрирующих информацию о доступ-
ности питательных веществ и энергетическом статусе клетки: АМФ-зависимая 
киназа, активируемая увеличением соотношения АМФ/АТФ, сиртуины, активи-
руемые повышением уровня НАД+ в клетке, а также TOR (target of rapamycin), 
являющийся универсальным сенсором ростовых факторов и питательных ве-
ществ [214, 215]. Соответственно, усиление активности FOXO за счет подавления 
пути инсулина/ИФР-1, сигнала mTOR и активации сиртуинов может способство-
вать замедлению процессов клеточного старения и увеличению продолжитель-
ности жизни. На сегодняшний день уже показано, что подавление активности 
TOR рапамицином увеличивает продолжительность жизни и улучшает ее каче-
ство в преклонные годы – как у одноклеточных организмов, так и у млекопи-
тающих [216, 217]. Еще одним способом дерепрессии FOXO является снижение 
активации пути инсулина/ИФР-1 за счет ограничения потребления калорий. 
В работах на самых различных модельных организмах, от дрожжей до млекопи-
тающих, вплоть до приматов, было показано, что ограничение калорийности 
рациона даже на 15–20% приводит к увеличению продолжительности и качества 
жизни [218–222]. В исследованиях на людях удалось показать, что ограничение 
калорийности рациона восстанавливает вызванное старением ослабление веге-
тативной регуляции сердечно-сосудистой системы [223].

Использование антиоксидантов для элиминации активных форм кислорода 
и, предположительно, предотвращения окисления и повреждений макромолекул 
в клетках не оправдало себя как средство против старения: из-за множественной 
роли активных форм кислорода в клетках не только как повреждающего фактора, 
но и как сигнальных молекул [224], антиоксиданты практически не влияют на про-
должительность жизни, а в некоторых условиях укорачивают ее [225, 226].

Перспективной стратегией борьбы со старением организма является избира-
тельная элиминация сенильных клеток с помощью фармакологических агентов – 
сенолитиков. Это позволит нивелировать их негативное влияние на окружающие 
ткани и клетки посредством SASP. Среди множества соединений, предлагаемых 
в качестве сенолитиков для введения в клиническую практику, можно выделить 
3 главных направления действия: 1) селективная индукция апоптоза в сенильных 
клетках; 2) стимулирование иммунного ответа на сенильные клетки; 3) подавление 
SASP – такие соединения называют сеноморфиками, к ним относится, например, 
метформин [227, 228]. Действие большинства известных на данный момент сено-
литиков направлено против антиапоптотических белков семейства BCL-2, а также 
против сигнального пути фосфоинозитид-3-зависимой киназы PI3K/AKT. Так 
работают, например, дазатиниб и кверцетин – сенолитики, проходящие на дан-
ный момент клинические испытания  [227, 229]. Однако нужно отметить, что 
в некоторых случаях, когда сенильные клетки структурно важны и заместить их 
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невозможно, элиминация одряхлевших клеток с помощью сенолитиков оказывает 
крайне негативный эффект и приводит к развитию фиброза [230].

Еще один потенциальный способ обратить старение клеток вспять – эпигене-
тическое репрограммирование. Потеря эпигенетической информации, так назы-
ваемый дрифт метилирования, может предшествовать прочим признакам старения 
клеток и организма; возраст-специфичное метилирование определенных сайтов 
легло в основу разработки эпигенетической шкалы старения – и, хотя не вполне 
ясно, как именно эпигенетические процессы регулируются в ходе старения, ме-
тилирование ДНК является хорошим предиктором ассоциированных с возрастом 
заболеваний [231–233]. При этом профиль метилирования ДНК и модификаций 
гистонов, в отличие от многих других биомаркеров старения, можно менять и обра-
щать вспять – впервые это было показано в работе Takahashi и Yamanaka, которым 
удалось вызывать дедифференцировку клеток в культуре и превращение их в плю-
рипотентные стволовые клетки (iPSC) [234]. Введение так называемого «коктейля 
Яманаки» из транскрипционных факторов Oct3/4, Sox2, Klf4 и c-Myc с помощью 
тех или иных генетических конструкций вызывает изменение эпигенетического 
ландшафта клеток, в частности, возможно изменить профиль метилирования ДНК 
стареющих клеток и восстановить их функциональность, причем не только в куль-
туре: эпигенетическое репрограммирование позволило восстановить зрение у ста-
рых мышей и в мышиной модели глаукомы [235]. Однако перспективы внедрения 
эпигенетического репрограммирования в клиническую практику пока остаются 
отдаленными в связи с необходимостью разработки безопасных методов частич-
ного репрограммирования, которые способны омолаживать клетки, не вызывая 
полную потерю дифференцировки – и, соответственно, функциональности и це-
лостности ткани – и не провоцируя образование опухолей [236]. Немаловажными 
вызовами остаются контроль процессов дедифференцировки и доставка факторов 
Яманаки в условиях in vivo.

Наконец, относительно новым подходом в поисках возможной терапии для 
борьбы со старением является использование децеллюляризованного межклеточ-
ного матрикса. Cтареющий межклеточный матрикс провоцирует старение контак-
тирующих с ним клеток, и напротив, «молодой» межклеточный матрикс, синте-
тический или аутологичный, полученный от ткани того же типа, может устранять 
некоторые признаки старения клеток в культуре [237, 238]. Децеллюляризованный 
межклеточный матрикс сохраняет трехмерную структуру и молекулярный состав 
(белки, гликозаминогликаны, протеогликаны), характерный для той или иной тка-
ни, но не содержит клеток; это позволяет воспроизвести естественное микроокру-
жение клеток в ткани и создать идеальные условия для их адгезии, пролиферации, 
миграции и дифференцировки [239]. В настоящее время материалы на основе де-
целлюляризованного межклеточного матрикса используют в лабораторной практи-
ке для тканевой инженерии, в области регенеративной медицины и пластической 
хирургии [240, 241]; применяют при замене аортального клапана [242], а также есть 
свидетельства, что применение децеллюляризованного межклеточного матрикса 
ускоряет заживление области инфаркта у свиней и кроликов [243]. Однако перспек-
тивы децеллюляризованного межклеточного матрикса для борьбы со старением 
сердечно-сосудистой системы и миокарда, в частности, пока находятся на стадии 
изучения в клеточных культурах.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Старение – как на клеточном, так и на тканевом и организменном уровне – яв-
ляется сложным, многофакторным процессом, который, с одной стороны, включает 
генетические программы для защиты от появления мутация и опухолей, а с другой 
стороны, регулируется внешними факторами. Некоторые причинно-следствен-
ные связи процессов старения сердечно-сосудистой системы остаются неясными, 
и роль определенных ферментов или терапевтических соединений в их регуляции 
остается «черным ящиком». Тем не менее имеющиеся знания уже позволили найти 
важные точки регуляции процессов клеточного старения, и некоторые плоды этих 
трудов проходят стадию клинических испытаний. В перспективе это позволит, если 
не увеличить продолжительность человеческой жизни, то по крайней мере отсро-
чить развитие возрастных заболеваний. Тем не менее в связи с высокой распростра-
ненностью сердечно-сосудистых заболеваний у людей старшего возраста крайне 
важным остается изучение специфики путей старения именно клеток миокарда 
и сосудистой стенки – возможно, с учетом конкретных возрастных патологий – для 
разработки более прицельных средств терапии.
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