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В 2000 г. Claudio Franceschi впервые использовал термин “inflammageing”, который является производным 
от английских слов inflammation (воспаление) и age (возраст). Этим термином обозначается состояние, при ко-
тором  у  лиц  пожилого  возраста  развивается  хроническое  воспаление  и  которое  характеризуется  высоким 
уровнем провоспалительных медиаторов клеток и тканей. Клеточное старение может быть запущено различ-
ными факторами: критическим укорочением теломер, постоянным повреждением ДНК, эпигенетическими по-
вреждениями, митохондриальной дисфункцией и увеличением количества молекулярных фрагментов, ассоци-
ированных с повреждениями клеток.
Обнаружено большое количество маркеров, изменение которых говорит о наличии воспалительного статуса, 
характеризующегося высоким уровнем провоспалительных факторов, включающих интерлейкин (ИЛ) 1, ИЛ-1ra 
(белок антагониста рецептора ИЛ-1), ИЛ-6, -8, -13, -18, С-реактивный белок, интерфероны α, β, трансформиру-
ющий фактор роста β, фактор некроза опухоли α и его растворимые рецепторы и SAA-1 (сывороточный амило-
ид А1). Молекулярные механизмы, связанные со старением и болезнями, обусловленными возрастными изме-
нениями,  не  до  конца  ясны,  при  этом  вялотекущее  хроническое  воспаление  является  одним  из  ведущих 
механизмов развития атеросклероза и других патологических процессов у лиц пожилого возраста. Инфламма-
сомы  NLRP3  и  состояние  иммунной  системы  в  целом,  а  именно  ее  ремоделирование  в  сторону  увеличения 
продукции провоспалительных цитокинов, играют ключевую роль в поддержании хронического воспаления 
и могут быть факторами развития атеросклероза.
Таким  образом, на  всех  стадиях патогенеза атеросклероза, особенно на  начальном его  этапе,  важную  роль 
играют провоспалительные факторы иммунной системы, которые через различные механизмы действия стиму-
лируют атеросклеротические изменения сосудов.
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In 2000 Claudio Franceschi first used the term “inflammageing” derived from the English words “inflammation” 
and  “age”.  This  term  refers  to  the  development  of  chronic  inflammation  in  the  elderly,  which  is  characterized 
by a high level of pro-inflammatory markers of cells and tissues. Cellular aging can be triggered by a variety of fac-
tors:  critical  telomere  shortening,  permanent  DNA  damage,  epigenetic  damage,  mitochondrial  dysfunction, 
and an increase in the number of molecular fragments associated with cell damage.
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A large number of markers have been found to reveal the pro-inflammatory status, such as interleukin (IL) 1, IL-1ra 
(IL-1 receptor antagonist protein), IL-6, -8, -13, -18, C-reactive protein, interferons α, β, transforming growth fac-
tor β, tumor necrosis factor α and its soluble receptors and SAA-1 (serum amyloid А1). The molecular mechanisms 
associated with aging and age-related diseases are not clear yet, while sluggish chronic inflammation is one of the 
leading mechanisms for the atherosclerosis development. Remodeling of the immune system with the increasing 
production  of  pro-inflammatory  cytokines  and  NLRP3  inflammasomes  also  play  a  key  role  in  the  maintenance 
of chronic inflammation due to its ability to pick up a variety of age-related dangerous signals that trigger the im-
mune response and subsequent inflammation and may act as a factor of the atherosclerosis development.
Thus, pro-inflammatory factors of the immune system play an important role in pathogenesis of atherosclerosis, 
especially at an early stage, involving various mechanisms of action that boost atherosclerotic changes.
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Введение
Старение – естественный и необратимый про-

цесс, включающий прогрессирующие изменения 
во всех органах и системах и, как правило, напрямую 
связанный с увеличивающейся частотой возникно-
вения ряда патологических состояний, таких как сер-
дечно-сосудистые, метаболические или нейроде-
генеративные нарушения. В частности, пожилой 
возраст является независимым фактором риска раз-
вития жизнеугрожающих заболеваний, включая ате-
росклероз коронарных и брахиоцефальных артерий, 
которые могут привести к нарушению кровоснабже-
ния сердца и головного мозга и, соответственно, ней-
родегенеративным заболеваниям, которые напрямую 
связаны с эндотелиальной дисфункцией [1–3].

Рассматривая старение как необратимый и есте-
ственный процесс, необходимо исследовать сопро-
вождающие его явления в организме. Наряду с из-
менениями в органах и тканях оно обусловливает 
комплексные изменения в иммунной системе, кото-
рые имеют прямую связь с воспалительным ответом. 
Так, старение иммунной системы рассматривается как 
результат продолжительной стимуляции, вызванной 
хронической перегрузкой антигенами и, как след-
ствие, неспособностью к образованию и высвобо-
ждению иммунных клеток.

Другим универсальным феноменом, сопровожда-
ющим процесс старения, является вялотекущее хро-
ническое воспаление. При этом состоянии, по данным 
некоторых авторов, наблюдаются случаи увеличения 
в сыворотке крови пожилых людей воспалительных 
медиаторов в 2–4 раза по сравнению с сывороткой 
крови людей молодого возраста [4].

Старение тканей, органов и систем органов на-
чинается с клеток, поэтому на протяжении долгого 
времени велись поиски факторов, запускающих про-
цессы клеточного старения.

В 2000 г. Claudio Franceschi впервые использовал 
термин “inflammageing” (инфламэйджинг), который 

является производным от английских слов inflam-
mation (воспаление) и age (возраст). Этим термином 
обозначается состояние, при котором у лиц пожило-
го возраста развивается хроническое воспаление, 
характеризующееся прежде всего высоким уровнем 
провоспалительных медиаторов клеток и тканей.

Данный термин является результатом наблюде-
ний, свидетельствующих о том, что у людей пожило-
го возраста отмечается повышение уровня цитокинов 
в крови, что наряду с другими факторами риска может 
быть причиной развития возрастных хронических 
заболеваний, в частности болезней сердечно-сосуди-
стой системы [5].

Атеросклероз, как заболевание, ассоциирующее-
ся со старением организма, развивается под воздей-
ствием факторов, связанных со старением органов, 
тканей и клеток и сопутствующим хроническим вос-
палением.

Факторы клеточного старения
Клеточное старение впервые было описано Leo-

nard Hayflick в 1961 г., когда он наблюдал процесс 
деления половых клеток человека. Это состояние, 
которое предполагает необратимое прекращение про-
лиферации клеток и является следствием влияния 
различных стресс-факторов, а также естественным 
спутником старения организма и заболеваний, свя-
занных с ним. В результате исследований был сделан 
вывод, что старение клетки – это многостадийный 
процесс, и различные стимулы, такие как персисти-
рующее повреждение ДНК, укорочение теломер, 
онкогенная дисрегуляция, митохондриальная дис-
функция, эпигенетические повреждения и «окисли-
тельный взрыв», вызванный свободными радикала-
ми, продуцируемыми активированными клетками, 
запускают переход обратимого состояния старения 
в статус хронического [6–8].

В 2008 г. Hayden и соавт. продемонстрировали, 
что повреждение ДНК активирует сигнальный путь 
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NF-κB (ядерный фактор κB), обусловливая связь 
между провоспалительными ядерными факторами 
и процессами старения. Активация данного пути при-
водит к транскрипции участков гена, ответственного 
за синтез белка NLRP3, так же как и зимогенной 
формы провоспалительного цитокина – интерлей-
кина (ИЛ) 1β [6, 9, 10].

Таким образом, клеточное старение может быть 
запущено различными факторами: критическим уко-
рочением теломер, постоянным повреждением ДНК, 
эпигенетическими повреждениями, митохондриаль-
ной дисфункцией и увеличением количества моле-
кулярных фрагментов, ассоциированных с повреж-
дениями клеток (damage-associated molecular patterns, 
DAMPs).

Механизмы клеточного старения
Следует отметить, что вследствие накопления 

продуктов повреждения клеток архитектоника сер-
дечно-сосудистой системы с возрастом претерпевает 
изменения, такие как утолщение сосудистой стенки 
и эндотелиальная дисфункция, которые приводят 
к атеросклерозу. Кроме особенностей гидродинами-
ки, некоторые процессы, связанные со старением, 
например укорочение теломер, митохондриальная 
дисфункция, аутофагия, играют определенную роль 
в ремоделировании сердечно-сосудистой системы. 
Жирные кислоты накапливаются в атеросклеротиче-
ских бляшках, представляя собой источник стимулов, 
которые предрасполагают к усилению местного вос-
паления. Повышенный уровень свободных радикалов 
кислорода, наблюдаемый в большинстве случаев 
у пожилых людей, также играет большую роль в раз-
витии сердечно-сосудистых заболеваний. Свободные 
радикалы, в частности, индуцируют превращение 
холестерола в окисленную форму, которая связыва-
ется с рецептором CD36 и инициирует транскрипцию 
для синтеза компонентов белкового комплекса ин-
фламмасом через сигнальный путь ядерного фактора 
NF-κB, который является одним из основных в раз-
витии хронического воспаления. Более того, макро-
фаги поглощают окисленный холестерол, его на-
копление в этих клетках является 2-м сигналом, 
необходимым для активации инфламмасом NLRP3. 
Макрофаги высвобождают провоспалительные цито-
кины и еще больше свободных радикалов, что также 
усиливает окисление холестерола, и, как следст вие, 
развитие атеросклероза [6, 11].

Макрофаги в атеросклеротических поражениях 
в основном происходят из циркулирующих моноци-
тов, которые мигрируют в чувствительные к атеро-
склерозу участки артериальной стенки и в растущие 
атеросклеротические поражения. Локальная проли-
ферация макрофагов и трансдифференцировка глад-
комышечных клеток (ГМК) интимы в макрофагопо-

добные клетки – два дополнительных источника 
макрофагов в поражениях. Возможность возникно-
вения макрофагов из ГМК привлекла большое вни-
мание исследователей. Клетки гладких мышц инти-
мы накапливают холестерол и приобретают характер 
пенистых клеток. Более того, накопление холестеро-
ла в этих клетках также может стимулировать их по-
ляризацию в провоспалительные клетки макрофа-
гального типа [12].

Повреждение эндотелия – еще один ключевой 
фактор в развитии атеросклероза, оно способствует 
накоплению в стенке артерии холестеролсодержащих 
частиц – липопротеидов низкой плотности, которые 
имеют тенденцию к окислению, что вызывает воспа-
лительную реакцию, не ослабевающую с течением 
времени. Активация как врожденного, так и приоб-
ретенного иммунитета также способствует иници-
ации и прогрессированию атерогенеза – от ранней 
эндотелиальной дисфункции до развития острых 
тромботических осложнений, вызванных разрывом 
или эрозией бляшек [5].

Старение ГМК сосудистой стенки также счита-
ется состоянием, влияющим на развитие атероскле-
роза. Оно характеризуется приобретением клетками 
секреторного фенотипа, ассоциированного со старе-
нием, и связано с остеобластической дифференци-
ровкой ГМК и кальцинозом сосудистой стенки. Один 
из катализаторов этого процесса – так называемая 
микроРНК-34а, которая может играть роль в разви-
тии сосудистого воспаления. Группой исследователей 
была проанализирована связь между микроРНК-34а 
и компонентом секреторного фенотипа, ассоцииро-
ванного с клеточным старением (senescense-associat-
ed secretory phenotype, SASP), – ИЛ-6 в эксперимен-
тах in vitro и in vivo. Было показано, что уровни 
микроРНК-34а и ИЛ-6 увеличивались прямо про-
порционально, причем корреляция между показате-
лями наблюдалась в аорте у мышей в возрасте 21 мес 
и в ГМК аорты человека, взятых от доноров разного 
возраста, вступивших в период старения. При этом 
для стареющих артерий характерны функциональные 
изменения сосудистых ГМК – от статуса «сокраще-
ние–расслабление» к фенотипу «старение», характе-
ризующемуся потерей сократительной способности, 
необратимой остановкой роста, повышенной актив-
ностью галактозидазы, ассоциированной с клеточным 
старением, и увеличенной экспрессией ингибиторов 
циклинзависимой киназы р21 и р16 и гена-супрес-
сора опухолей р53 [13].

Кроме того, стареющие ГМК сосудов переходят 
в состояние SASP, включающее секрецию различных 
растворимых молекул, в большинстве случаев – про-
воспалительных цитокинов и хемокинов, факторов 
роста и матриксных металлопротеиназ. Факторы SASP 
высвобождаются в кровоток и действуют локально, 
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паракринно, обусловливая начало старения соседних 
клеток и приводя к развитию вялотекущего хрони-
ческого воспаления, ассоциированного со старением, 
обозначаемого как инфламэйджинг, являющегося 
фактором риска развития возрастных заболеваний, 
включая сердечно-сосудистые заболевания.

Таким образом, стареющие ГМК сосудов и эн-
дотелиоциты – это «ключевые игроки» в индукции 
и поддержании артериального и системного воспа-
ления, так же как и увеличение количества сосуди-
стой микроРНК-34а. Как было сказано выше, выяв-
лена прямо пропорциональная зависимость между 
циркулирующей микроРНК-34а и ИЛ-6, но не ИЛ-8, 
у здоровых людей 20–90 лет, что подтверждает гипо-
тезу о том, что микроРНК-34а может быть функци-
ональным «промоутером» сосудистого старения и со-
путствующего системного вялотекущего воспаления. 
МикроРНК-34а также может контролировать воз-
раст-ассоциированную дисфункцию эндотелия. Не-
сомненно, уровень микроРНК-34а увеличивается 
в стареющих эндотелиальных клетках и запускает 
старение эндотелиоцитов через активацию фермен-
та SIRT1 [13].

Старение и воспалительные процессы
Старение тесно связано с хроническим системным 

воспалением. Хроническое, вялотекущее асептиче-
ское воспаление (при отсутствии патогенов), ассоци-
ированное с процессом старения, называют инфла-
мэйджингом [4, 5].

В нормальных условиях воспалительный ответ – 
это преимущественно острая преходящая реакция 
организма на изменяющиеся условия среды, облег-
чающая защиту, восстановление и адаптацию для 
большинства органов и тканей [4]. Хотя воспаление 
является частью нормального восстановительного 
ответа для заживления ран и защиты организма от 
бактериальной, вирусной инфекции и неблагопри-
ятных факторов среды, оно не всегда приводит к по-
ложительному результату. Длительно сохраняющееся 
воспаление становится повреждающим и деструк-
тивным [14].

Как было сказано выше, у пожилых людей на-
блюдается более высокий уровень воспалительных 
цитокинов (ИЛ-6, -1, -18, фактор некроза опухоли α 
(ФНО-α)) и других маркеров воспаления (С-реактив-
ный белок), чем у людей молодого возраста [6, 15]. 
В частности, воспалительные факторы, такие как 
ИЛ-6, ФНО-α, межклеточная молекула адгезии ICAM-1 
(intercellular adhesion molecule 1), и потеря антиокси-
дантного механизма являются одними из важнейших 
причин сосудистой дисфункции. Со временем стен-
ки стареющих кровеносных сосудов утолщаются, 
их способность высвобождать вазоактивные меди-
аторы, особенно оксид азота II (NO), уменьшается, 

в то время как сосудистая проницаемость увеличи-
вается и обусловливает запуск сосудистого вялотеку-
щего воспаления [1, 16, 17]. В то же время уровень 
этих провоспалительных факторов не дает полной 
картины происходящего процесса, а более важным 
является состояние, при котором наблюдается их 
продукция. Существует гипотеза, согласно которой 
воспаление, индуцированное повреждением ДНК, 
но не другими факторами (т. е. мышечным сокраще-
нием, антигенной стимуляцией), может приводить 
к развитию хронического воспаления [4].

Таким образом, клеточное старение запускается 
некоторыми механизмами и молекулами, отвеча-
ющими за старение, такими как укорочение теломер, 
увеличивающийся оксидативный стресс, воспали-
тельные цитокины. В свою очередь, стареющая клет-
ка перестает делиться и претерпевает изменение сво-
его фенотипа, продукции медиаторов, например 
воспалительных цитокинов, которые ускоряют раз-
витие хронического воспаления, протекающего не-
зависимо от патогенобусловленной активации им-
мунных клеток [6, 18].

Атеросклероз и эндотелиальная дисфункция
Состояние хронического воспаления, которое 

развивается с возрастом, потенциально может быть 
триггером таких распространенных возрастных за-
болеваний, как атеросклероз и другие сердечно-со-
судистые болезни, метаболический синдром, сахарный 
диабет II типа и ожирение, саркопения и остеопороз, 
нейродегенеративные процессы, депрессии, демен-
ции, а также злокачественные новообразования [4]. 
Повышенные уровни провоспалительных факторов 
являются маркерами развития патологического со-
стояния. Так, у пожилых людей повышенный уровень 
ИЛ-6 может предсказывать начало снижения качества 
жизни и связан с высоким риском смертности, а вы-
сокие концентрации ИЛ-1β ассоциированы с воз-
никновением стенокардии, хронической сердечной 
недостаточности и дислипидемии [4].

Одна из систем организма человека, которая пре-
терпевает морфологические и функциональные из-
менения в процессе старения, – сердечно-сосудистая 
система. В нормальных условиях эндотелиоциты 
в кровеносных сосудах способствуют регуляции ар-
териального давления, защищая организм от развития 
атеросклероза и гипертензии посредством высвобо-
ждения вазоактивных и антиагрегантных медиаторов, 
а также влияя на функционирование антиоксидант-
ной системы. Они также составляют барьер, предот-
вращающий лейкоцитарную инфильтрацию и воспа-
ление в сосудистой стенке и окружающих тканях [1, 
19, 20].

Эндотелиоциты являются главными детерми-
нантами функции сосудов, поэтому их дисфункция 



14

РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ     Russian jouRnal of biotheRapy  2'2021  ТОм 20    vol. 20

Обзоры литературы / Reviews

в сочетании с другими факторами риска приводит 
к прогрессированию заболевания и другим неже-
лательным явлениям. Эндотелиальная дисфункция, 
если она сохраняется, увеличивает количество сво-
бодных радикалов и усиливает воспаление сосудистой 
стенки, таким образом замыкая патологический круг. 
За этим может стоять физиологическое проявление 
сосудистой дисфункции и хроническое вялотекущее 
воспаление во время старения – инфламэйджинг. 
Повреждение эндотелия сосудистой стенки связано 
с оксидативным (окислительным) стрессом и старе-
нием, и в первую очередь с развитием атеросклероза 
[1, 21, 22].

Инфламэйджинг
На основании вышеизложенного можно заклю-

чить, что атеросклероз – это прежде всего хрониче-
ское воспалительное состояние, и, соответственно, 
атеросклеротические бляшки говорят о развитии 
клеточного старения. Цитокины играют роль на всех 
стадиях патогенеза атеросклероза, обладая как про-, 
так и антиатерогенным эффектом. Увеличение кон-
центрации липопротеидов низкой плотности, гипер-
тензия и повышение уровня цитокинов обусловлива-
ют увеличение проницаемости эндотелия и миграцию 
моноцитов и лимфоцитов в область повреждения 
эндотелия. Местное асептическое воспаление, инду-
цированное иммунными клетками, приводит к фор-
мированию пенистых клеток и жировой полоски, что 
ведет к образованию бляшки, которая вследствие 
нестабильности может вызвать тромбоз и сердечно- 
сосудистые осложнения, связанные с ишемией в зо-
не поражения. Таким образом, хроническое неразре-
шающееся воспаление является одним из факторов 
развития атеросклероза.

Показано, что уровень медиаторов, уменьша-
ющих активность воспаления, таких как резолвин D1, 
снижается в областях с нестабильными бляшками. 
Бляшки со склонностью к разрыву имеют определенные 
черты: усиленная воспалительная реакция, оксида-
тивный стресс, очаги некроза, окруженные тонким 
защитным слоем коллагена (фиброзной оболочкой). 
В сформировавшихся атеросклеротических бляшках 
макрофаги проявляют более выраженную активность, 
что может способствовать разрыву бляшки [14].

За последние 3 десятилетия все больше резуль-
татов исследований указывают на то, что атеросклероз 
является воспалительным заболеванием, а иммунная 
система и воспалительные процессы постепенно 
приобретают ключевую роль в развитии и прогрес-
сировании атеросклероза. Накопление воспалитель-
ных клеток в зонах атеросклеротических бляшек 
приводит к продукции активных форм кислорода 
и цитокинов, что лишь усиливает воспалительную 
реакцию [23].

В настоящее время противовоспалительные стра-
тегии все чаще используют для лечения такого забо-
левания, как атеросклероз. Они считаются перспек-
тивными для дальнейшего снижения риска развития 
сердечно-сосудистых осложнений [23].

Стареющий эндотелий и другие ткани часто ха-
рактеризуются хроническим вялотекущим воспале-
нием. Индикаторами данного состояния считаются 
повышенные уровни провоспалительных медиаторов 
(ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО-α), которые включают множество 
патологических фенотипов, связанных с возрастом. 
Эти показатели изменяются в результате дисбалан-
са иммунного ответа (старения иммунной системы) 
[1, 24, 25].

Факторами, приводящими к развитию состояния 
инфламэйджинга, являются генетическая предрас-
положенность, ожирение, повышенная проница-
емость кишечника и, как следствие, изменение в со-
ставе микрофлоры, клеточное старение, активация 
инфламмасом NLRP3, оксидативный стресс, вызван-
ный дисфункцией митохондрий, дисрегуляция им-
мунных клеток и хронические инфекции.

За последнее время найдено большое количество 
маркеров, изменение показателей которых говорит 
о наличии провоспалительного статуса. Данное со-
стояние характеризуется высоким уровнем циркули-
рующих в крови провоспалительных маркеров, вклю-
чая ИЛ-1, -1ra, -6, -8, -13, -18, С-реактивный белок, 
интерфероны α, β, трансформирующий фактор рос-
та β, ФНО-α и его растворимые рецепторы и SAA-1 
(сывороточный амилоид А1). Эти маркеры накапли-
ваются в организме человека, в частности в коже, 
Т-лимфоцитах, атеросклеротических бляшках, ин-
сулинпродуцирующих β-клетках, почках, эндотелии, 
жировой ткани висцеральных органов, хряще суста-
ва, печени, сердечной мышце и других тканях. Мно-
гочисленные исследования демонстрируют, что вы-
сокие уровни провоспалительных маркеров в крови, 
включая С-реактивный белок и ИЛ-6, позволяют про-
гнозировать риск развития сердечно-сосудистых забо-
леваний как у людей среднего возраста, так и у пожилых 
людей, независимо от других факторов риска [5]. По-
тенциально хроническое воспаление может быть вы-
звано в любой точке человеческого организма, поэтому 
ткани с наименьшим запасом прочности являются ос-
новными мишенями для развития этого состояния.

До настоящего времени нет ответа на вопрос, яв-
ляется ли воспаление непосредственной причиной 
ассоциированной патологии или биомаркером ско-
рости биологического старения, или реактивным мар-
кером основной патологии. Эти механизмы не ис-
ключают друг друга. Например, раннее повреждение, 
которое происходит во время воспаления эндоте-
лиальных клеток сосудов, вносит вклад в патогенез 
атеросклеротических бляшек, тогда как в результате 
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развития самого атеросклероза продуцируются ан-
тигены, которые запускают и поддерживают во с-
палительную реакцию, а стареющие клетки часто 
обнаруживаются в больших количествах в атеро-
склеротических бляшках. Следовательно, существуют 
различные механизмы, которые усиливают роль вос-
паления в атерогенезе [5]. Фактически создается по-
рочный круг – воспаление приводит к развитию забо-
левания, а прогрессирование заболевания может 
сопровождаться воспалительными реакциями.

Ремоделирование иммунной системы, 
воспаление и атеросклероз
Хроническое воспаление у пожилых людей имеет 

различные проявления и вызывает множество воз-
растных заболеваний, таких как атеросклероз, болезнь 
Альцгеймера, сахарный диабет и др. Существует 
большое число механизмов, которые обусловливают 
развитие данных патологических состояний, харак-
теризующихся повышением уровня различных про-
воспалительных медиаторов.

Один из механизмов – ремоделирование иммун-
ной системы, ключевую роль в развитии данного 
состояния играет дисрегуляция цитокинов, что ука-
зывает на неспособность контролировать системное 
воспаление и является маркером старения. Для ин-
фламэйджинга характерен сдвиг в экспрессии цито-
кинов в сочетании с тенденцией к усилению провос-
палительного фенотипа [14].

ИЛ-1α, ИЛ-1β и ИЛ-18 являются важными цито-
кинами – инициаторами стрессиндуцированного 
воспалительного каскада. ИЛ-1β и ИЛ-18 переходят 
в активные формы благодаря ферменту каспаза-1, 
в то время как ИЛ-1α активируется кальпаин-проте-
азой. Данные реакции приводят к активации ИЛ-1R, 
который ингибирует антагонист рецептора ИЛ-1Rα, 
что блокирует сигнальную трансдукцию, опосредо-
ванную ИЛ-1. Повышение уровня ИЛ-1Rα у пожилых 
людей ассоциируется с увеличением сопутствующих 
заболеваний, возрастных заболеваний и смертности. 
Определенные гаплотипы ИЛ-1 продуцируют ИЛ-1β 
в больших количествах, а вариации генов, кодирующих 
синтез ИЛ-1, ассоциируются с более ранним началом 
или более тяжелым течением сердечно-сосудистых 
заболеваний и болезни Альцгеймера [14].

Показано, что стареющие клетки приобретают 
секреторный фенотип, связанный со старением 
(SASP), который включает секрецию широкого спек-
тра растворимых молекул. Список этих молекул 
не является исчерпывающим, и молекулы могут варь-
ировать в зависимости от типа клеток и запускающих 
факторов, но обычно включают интерлейкины (ИЛ-1α, 
-1β, -6), хемокины (ИЛ-8, ростовые факторы), регу-
ляторный белок α, факторы роста (фактор роста фи-
бробластов (FGF-2) и фактор роста гепа тоцитов (HGF)), 

металлопротеиназы (интерстици альная коллагена-
за (MMP1), стромелизин-1 (MMP3) и коллагеназа-3 
(MMP13)) и другие нерастворимые белки и компо-
ненты внеклеточного матрикса. Эти секреторные 
молекулы в основном действуют паракринным обра-
зом и могут способствовать развитию клеточного 
старения в соседних клетках, некоторые из раство-
римых медиаторов попадают в кровоток и будут спо-
собствовать воспалению, действуя в отдаленных ор-
ганах и тканях [5].

Старение приводит к изменениям в проница-
емости кишечника, вследствие чего увеличивается 
количество циркулирующей бактериальной ДНК, 
связанной с атеросклерозом. В последнее время рас-
ширяются исследования микрофлоры как предикто-
ра возрастного воспаления и атеросклероза [14].

Возрастные изменения микроРНК могут служить 
прогностическим фактором развития воспаления. 
Например, микроРНК-126-3р ингибирует воспаление 
эндотелия; низкий уровень микроРНК-126-3p был 
обнаружен у пациентов с сердечно-сосудистыми за-
болеваниями и диабетом. В то же время было обнару-
жено, что уровень микроРНК-21-5p обратно пропор-
ционален уровню С-реактивного белка и фибриногена; 
уровень микроРНК-21-5p был выше у пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями, чем в кон-
трольной группе [5].

Исследователями также оценивалась активность 
некоторых клеточных ферментов, которая указывала 
на развитие воспалительного статуса. Так, сниженная 
активность альдегиддегидрогеназы (ALDH) или ее 
инактивация в митохондриях эндотелиоцитов при-
водит к неконтролируемому метаболизму альдегида, 
что снижает функционирование эндотелиоцитов 
и ускоряет эндотелиальную дисфункцию и, как след-
ствие, процессы старения. Этот фермент (вернее, его 
дисфункция) ответственен за развитие процессов 
старения, в особенности сердечно-сосудистых забо-
леваний, связанных со старением, таких как атеро-
склероз, а также за развитие нейроваскулярных де-
генеративных заболеваний, включая церебральную 
амилоидную ангиопатию [1, 24, 25].

Все больше данных убедительно подтверждают важ-
ную роль врожденного иммунитета в развитии воспа-
ления. В частности, если рассматривать атеросклероз, 
моноциты и макрофаги в данной патологии являются 
ключевыми клеточными эффекторами. «Воспалитель-
ные» моноциты преимущественно попадают в очаг 
липидного пятна сосудистой стенки через хемокиновые 
рецепторы CCR2, CCR5 и CX3CR1 и их лиганды эндо-
телиоцитов. Резидентные мо ноциты также попадают 
в атерому через CCR5, однако значительно реже, чем 
«воспалительные» моноциты. Такое накопление клеток 
в дальнейшем приводит к образованию атеросклероти-
ческой бляшки [23].
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В отдельных случаях кроветворные ткани костно-
го мозга способны увеличивать пул провоспалитель-
ных моноцитов, усугубляющих атеросклероз. Попадая 
в кровоток, моноциты активируются окисленными 
липопротеидами (oxLDL) и переходят в гиперреак-
тивное состояние. Эти циркулирующие иммунные 
клетки могут быть запрограммированы в направлении 
проатерогенной функции.

Приобретенный иммунитет также может играть 
важную роль с помощью антител. Ключевые компо-
ненты приобретенного иммунитета – это Т-клетки, 
В-клетки и антигенпрезентирующие клетки. Другие 
воспалительные клетки, тучные клетки и различные 
подвиды дендритных клеток также вносят свой вклад 
в образование очагов поражений за счет распознава-
ния антигена и выработки цитокинов. В-клетки мо-
гут вырабатывать антитела и при атеросклеротиче-
ском поражении сосудов. Они делятся на типы – B1 
и B2. Клетки B1 преимущественно продуцируют 
антитела IgM и тем самым защищают от атероскле-
ротичеcких поражений, клетки В2, в свою очередь, 
преимущественно продуцируют высокоспецифичные 
антитела IgG и способствуют развитию атеросклеро-
за [23, 26].

Другим не менее важным механизмом развития 
воспаления является аутофагия, при которой высво-
бождаются эндогенные белки повреждения и пере-
рабатываются компоненты инфламмасом. Повышен-
ная активность аутофагии со стороны макрофагов 
и дендритных клеток увеличивает NLRP3-индуциро-
ванную продукцию ИЛ-1 и ИЛ-8, что влияет на раз-
витие воспаления [6, 27, 28].

Инфламмасомы, играющие важную роль в меха-
низме развития инфламэйджинга, представляют со-
бой макромолекулярные комплексы, которые после 
активации определенным сигналом (который может 
быть следствием экзо- или эндогенного стимула) запу-
скают продукцию воспалительных цитокинов (ИЛ-1β 
и ИЛ-18). Среди инфламмасом наиболее изученным 
является комплекс с рецептором для нуклеотидсвя-
зывающего домена олигомеризации [6, 29]. Семей-
ство NLR (Nod-подобных рецепторов), в состав кото-
рых входит пириновый домен, содержащий белок 3 
(NLRP3) инфламмасом, запускает продукцию цито-
кинов, таких как ИЛ-1β и ИЛ-18. Последние иссле-
дования показали, что передача сигналов с помощью 
инфламмасомы NLRP3, компонентов пути NLRP3, 
каспазы-1, ИЛ-1β и ИЛ-18 была усилена в каротид-
ных атеросклеротических бляшках, что говорит 
о важной роли инфламмасомы NLRP3 в развитии 
сосудистого воспаления и атеросклероза [23]. Нако-
пление липидов в макрофагах или дендритных клет-
ках легко индуцирует активацию мультибелкового 
комплекса. Из различных инфламмасом наиболее 
широко изучен комплекс NLRP3. Исследования по-

казали, что при атеросклеротических поражениях 
человека повышается экспрессия основных компонен-
тов NLRP3, а ингибирование инфламмасомы NLRP3 
снижает атеросклероз в экспериментах у мышей. 
Функциональная регуляция активной инфламмасо-
мы NLRP3 в клетке представляет собой процесс «двух 
ударов», в котором 1-й сигнал запускает транскрипцию 
инфламмасомы, а 2-й сигнал одним и тем же и / или 
дополнительными стимулами активирует инфлам-
масому и индуцирует секрецию 2 провоспалительных 
цитокинов, ИЛ-1β и ИЛ-18 [30]. Вероятно, комплекс 
инфламмасомы NLRP3 можно рассматривать как по-
тенциальную мишень для лечения не только патоло-
гических состояний, связанных с возрастом, но и для 
коррекции процесса старения в целом [6, 31, 32].

Продукция ИЛ-1β является вторичным эффектом 
активации инфламмасомы NLRP3, которая индуци-
руется кристаллами холестерола и другими белками 
повреждения (DAMP). Новые соединения, которые 
препятствуют передаче сигналов ИЛ-1 и ИЛ-6, нахо-
дятся в стадии разработки. Исследование CANTOS 
показало, что противовоспалительная терапия канаки-
нумабом, человеческим моноклональным анти-ИЛ-1β- 
антителом, значительно уменьшала рецидивирующие 
сердечно-сосудистые заболевания в популяции свыше 
10 тыс. стабильных пациентов, у которых было оста-
точное воспаление после инфаркта миокарда, незави-
симо от пониженного уровня липидов [6]. Сигнальный 
путь ИЛ-1β также рассматривается в качестве мише-
ни воздействия для защиты от атеротромбоза.

Заключение
Таким образом, хотя молекулярные механизмы, 

связанные со старением и болезнями, обусловлен-
ными возрастными изменениями, не до конца ясны, 
вялотекущее хроническое воспаление считается од-
ним из ведущих механизмов развития атеросклероза 
и других патологических процессов у лиц пожилого 
возраста. Иммунная система и инфламмасомы NLRP3 
играют ключевую роль в поддержании хронического 
воспаления в связи со способностью улавливать мно-
жество опасных сигналов, связанных с возрастом, 
которые обусловливают иммунный ответ и следующее 
за ним воспаление. Атеросклероз – одно из заболе-
ваний, которое ассоциируется со старением. Нема-
ловажную роль в его патогенезе, особенно в начале, 
играют провоспалительные цитокины, вырабатыва-
емые как клетками сосудистой стенки (эндотелио-
цитами и ГМК, клетками с секреторным фенотипом), 
так и макрофагами, которые, в свою очередь, окис-
ляют холестерол и оказывают влияние на формиро-
вание атеросклеротической бляшки.

Хроническое воспаление, как фактор развития 
атеросклероза, поддерживается различными меха-
низмами, такими как ремоделирование иммунной 
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системы, аутофагия с выработкой эндогенных белков 
повреждения, продукция провоспалительных ци-
токинов, эндотелиальная дисфункция. Нарастание 

воспалительной реакции в бляшках может привести 
к их разрыву и тромбообразованию, и впоследствии 
к закупорке сосуда.
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