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УНИВЕРСАЛЬНЫЕ МАРКЕРЫ КЛЕТОЧНОГО 
И РЕПЛИКАТИВНОГО СТАРЕНИЯ

DOI: 10.37586/2949-4745-3-2024-121-130 УДК: 616-01

Арбатский М.С.
шВ

iD  *, Баландин Д.Е.
шВ

iD  

ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России (Пироговский Университет), ОСП 
«Российский геронтологический научно-клинический центр», Москва, Россия

*Автор, ответственный за переписку Арбатский М.С. E-mail: arbatsky_ms@rgnkc.ru

Резюме
ОБОСНОВАНИЕ. Исследование клеточного и  репликативного старения 
важно для биологии и медицины, особенно в свете роста доли пожилого на-
селения. Понимание механизмов этих типов старения может помочь в раз-
работке стратегий для продления активного долголетия. Сравнение этих 
процессов выявляет общие и  уникальные молекулярные механизмы, что 
открывает новые подходы для диагностики и терапии возрастных заболе-
ваний. Найденные маркеры старения могут способствовать персонализи-
рованной медицине, улучшая диагностику и  лечение стареющих клеток. 
Таким образом, эти исследования значительно способствуют разработке 
методов борьбы с возрастными заболеваниями.
ЦЕЛЬ. Исследование направлено на анализ клеточного и репликативного 
старения для выявления общих механизмов старения. Цель — понять вза-
имосвязь этих процессов и их влияние на возрастные изменения. Задачи 
включают идентификацию аспектов старения, определение молекулярных 
маркеров для диагностики и мониторинга возрастных заболеваний. Резуль-
таты помогут в предотвращении и лечении возрастных заболеваний и улуч-
шении здоровья населения. 
МАТЕРИАЛЫ И  МЕТОДЫ. Для анализа использовались публичные 
датасеты E-MTAB-4879 (клеточное старение) и  GSE130727 (репликатив-
ное старение). Проверка качества осуществлялась с помощью программы 
FastQC. Удаление адаптеров с помощью последовательной обработки про-
граммами cutadapt 2.3 и Trimmomatic-0.38. Картирование с помощью про-
граммы bowtie2-2.4.0. Перепроверка результатов картирования с помощью 
алгоритма псевдовыравнивания kallisto-v0.45.0. Квантификация с помощью 
featureCounts. Нормализация RPKM (Read Per Kilobase per Million) (для ус-
реднения общего числа прочтений, глубины покрытия и длины гена). Для 
поиска регулирующих микроРНК использовался онлайн-сервис mirnet.ca
РЕЗУЛЬТАТЫ. Для групп генов, снизивших (7275) и повысивших (5059 ге-
нов) свой уровень экспрессии из датасетов E-MTAB-4879 и GSE130727 по-
сле фильтрации, были определены биологические процессы, в которых они 
участвуют. Для списков из 15 топ-генов для каждого приведена информация 
о его участии в процессе старения. Также для группы общих генов с высо-
кой представленностью были определены функциональные группы по GO. 
В исследовании сравнили два датасета генов, связанных со старением, и об-

© 2024, Арбатский М.С., Баландин Д.Е. Данная статья издана АНО «ОСО ИТЕМ» и распространяется на условиях открытого доступа, в соответствии с лицензией CC BY-NC-SA 4.0 («Attribution-NonCommercial-
ShareAlike»), которая разрешает неограниченное некоммерческое использование, распространение и воспроизведение на любом носителе при условии указания автора и источника. Чтобы ознакомиться с пол-
ными условиями данной лицензии на русском языке, посетите сайт: https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/deed.ru    
This is an open access article under the CC BY-NC-SA 4.0 («Attribution-NonCommercial-ShareAlike») license. Published by SSFIMT.
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наружили 7275 общих генов с пониженной экспрессией. Из них 1342 гена 
проявили значительное снижение экспрессии, среди которых выделяются 
процессы, связанные с  сигнализацией G-белков, метаболизмом холестери-
на и  цитокиновой сигнализацией. Некоторые гены влияют на  старение че-
рез воспалительные реакции, контроль мембранного потенциала, нейроде-
генерацию и клеточную дифференцировку. Дополнительный анализ выявил  
143 нкРНК, связанных со старением и онкогенезом. Среди 1673 генов, уве-
личивших свою экспрессию, выделяются группы, относящиеся к таким про-
цессам, как биосинтез глицеролипидов, регуляция актиновых филаментов 
и заживление ран. Из них 194 нкРНК связаны с онкогенезом и остеогенезом.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. В заключении нашего исследования мы выявили ключе-
вые различия и сходства между клеточным и репликативным старением, что 
позволяет глубже понять эти процессы и их роль в возрастных изменениях. 
Анализ показал, что общие молекулярные механизмы, такие как снижение 
экспрессии генов, связанных с  сигнализацией G-белков и  метаболизмом 
холестерина, оказывают значительное влияние на оба типа старения. Так-
же установлены уникальные особенности, такие как различия в выражении 
определенных генов и  нкРНК, что открывает возможности для развития 
персонализированных стратегий диагностики и  терапии. Идентифициро-
ванные маркеры и механизмы могут способствовать не только диагностике, 
но и мониторингу возрастных изменений, что, в свою очередь, улучшает 
подходы к лечению возрастных заболеваний. Таким образом, наше иссле-
дование значительно продвигает развитие методов борьбы с  возрастны-
ми заболеваниями, подчеркивая важность изучения общих и уникальных 
аспектов клеточного и репликативного старения. 

Ключевые слова: клеточное старение; репликативное старение; биомарке-
ры старения.
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Abstract 
The investigation into cellular and replicative aging is crucial for both biology and 
medicine, particularly in light of the increasing percentage of the older population. 
Gaining a deeper understanding of the mechanisms of these forms of aging can 
help develop strategies aimed at prolonging active longevity. By comparing the 
processes of cellular and replicative aging, researchers can reveal both common 
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and distinct molecular mechanisms, thus opening innovative approaches for 
diagnosing and treating age-related diseases. The identified aging markers can 
contribute to  personalized medicine, improving the diagnosis and treatment 
of aging cells. Thus, these studies enhance developing methods for combating 
age-related diseases.
AIM. The study aims to analyze cellular and replicative aging in order to identify 
common mechanisms underlying the aging process. The goal is to understand the 
relationship between these processes and their influence on age-related changes. 
Specific objectives include identifying aspects of aging and identifying molecular 
markers that can be used for the diagnosis and monitoring of age-related disorders. 
The findings from this study will contribute to the prevention and management 
of age-related conditions, thereby improving overall population health.
MATERIALS AND METHODS. The public datasets E-MTAB-4879 (cellular 
senescence) and GSE130727 (replicative senescence) were  analysed. Quality 
control was  carried  out  using the FastQC program. Adapter removal  was 
performed by sequencing using the cutadapt 2.3 and Trimmomatic-0.38 programs. 
Mapping was done using the bowtie2-2.4.0 program. Re-verification of the mapping 
results  was performed  using the  kallisto-v0.45.0  pseudo-alignment algorithm. 
Quantification  was done  using featureCounts. RPKM (Read  Per Kilobase per 
Million) normalization was applied (to the average total reads, coverage depth, and 
gene length). The mirnet.ca online service was used to search for regulatory miRNAs.
RESULTS. For groups of genes that showed decreased (7,275) and increased 
(5,059) expression levels in  the E-MTAB-4879 and GSE130727 datasets after 
filtering, we  identified the biological processes they are involved in. For lists 
of the top 15 genes, we provided information on their role in the aging process. 
Additionally, for a group of commonly expressed genes, functional groups were 
determined using GO. The study compared two aging-related gene datasets 
and identified a total of 7,275 genes with decreased expression. Of these, 1,342 
showed significant decreases in expression, with processes related to G-protein 
signaling, cholesterol metabolism, and cytokine signaling standing out. Some 
genes affect aging through inflammatory responses, membrane potential control, 
neurodegeneration, and cell differentiation. Further analyses identified 143 
non-coding RNAs associated with aging and cancer. In a separate group, 1,673 
genes exhibited increased expression, involving processes such as glycerolipid 
biosynthesis and actin filament regulation, as  well as  wound healing. Among 
these, 194 non-coding RNAs were linked to oncogenesis and osteogenesis.
CONCLUSION. In  conclusion, our study has identified key differences and 
similarities between cellular and replicative aging. This has allowed us to gain 
a deeper understanding of  these aging processes and their roles in age-related 
changes. The analysis revealed that common molecular mechanisms such 
as  decreased gene expression related to  G-protein signaling and cholesterol 
metabolism significantly influence both forms of  aging. Additionally, unique 
features have been identified, including differences in gene and non-coding RNA 
expression, which opens up  possibilities for the development of  personalized 
diagnostic and treatment strategies. These identified markers and mechanisms 
have the potential to  contribute not only to  diagnosis but also to  monitoring 
of  age-related changes and improving approaches to  age-associated disease 
treatment. Therefore, our research significantly contributes to the development 
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ВВЕДЕНИЕ

Старение клеток — это сложный процесс, который 
изучается многими учеными в  различных областях 
биологии. Два ключевых типа старения клеток, ко-
торые привлекают особое внимание,  — это клеточ-
ное старение и старение после прекращения деления, 
также известное как сенесценция. Клеточное старе-
ние  — это процесс, при котором клетки постепенно 
теряют свою способность к  делению и  регенерации. 
Этот процесс обычно ассоциируется с  накоплением 
повреждений в  ДНК, вызванных различными стрес-
сорами, такими как оксидативный стресс, воздействие 
токсинов и другие внешние факторы. Одной из основ-
ных причин клеточного старения является сокраще-
ние теломеров. Теломеры — это участки ДНК на кон-
цах хромосом, которые уменьшаются после каждого 
цикла клеточного деления. По мере их укорачивания 
клетка приходит к конечной точке деления, что в ито-
ге приводит к  ее гибели или переходу в  состояние 
сенесценции. Старение после прекращения деления, 
или сенесценция, представляет собой состояние, при 
котором клетки перестают делиться, но остаются жи-
выми и активными. Клетки в состоянии сенесценции 
часто выражают специфические маркеры, свидетель-
ствующие об  их функциональном изменении. Этот 
процесс может быть вызван различными факторами, 
включая повреждения ДНК, стрессовые сигналы или 
сигналы от соседних клеток. В отличие от клеток, ис-
пытывающих клеточное старение, клетки в состоянии 
сенесценции могут продолжать выполнять некоторые 
функции, такие как секреция факторов роста или уча-
стие в ремоделировании тканей, хотя их способность 
к  делению ограничена. Клеточное старение и  старе-
ние после прекращения деления имеют различные 
механизмы и последствия. В то время как клеточное 
старение приводит к  потере способности к  делению 
и регенерации, сенесценция представляет собой пере-
ходное состояние, в котором клетки остаются живыми, 
но перестают делиться. Кроме того, хотя оба процесса 
могут быть вызваны повреждениями ДНК, сенесцен-
ция также может быть связана с другими стрессовыми 
факторами, не  обязательно связанными с  кумулятив-
ными повреждениями генома. В  целом понимание 
различий между этими двумя типами старения клеток 
помогает более полно понять биологические механиз-
мы старения и разработать подходы к его замедлению 
или обращению.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Основной целью данного исследования является 
всесторонний анализ и сравнение клеточного и репли-
кативного старения, чтобы выявить ключевые молеку-
лярные и клеточные механизмы, которые способству-
ют процессу старения. Задача — понять, как эти два 
типа старения взаимодействуют и влияют друг на дру-
га, а также как они связаны с возрастными изменени-
ями на уровне организма. Через изучение и сравнение 
клеточных и репликативных данных старения в статье 
ставятся следующие задачи:

•	 идентифицировать общие паттерны и  уникаль-
ные особенности каждого типа старения;

•	 определить молекулярные маркеры, которые 
могут служить индикаторами старения и  возраст-ас-
социированных заболеваний;

•	 разработать новые подходы для ранней диагно-
стики и  мониторинга возрастных заболеваний на  ос-
нове выявленных маркеров.

Достижение этих целей позволит не  только углу-
бить понимание биологии старения, но и открыть но-
вые перспективы для предотвращения и лечения воз-
растных заболеваний, что имеет огромное значение 
для улучшения здоровья и  благополучия населения 
в условиях старения общества.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Датасет E-MTAB-4879 (RNA-seq, paired-end, 
2*100bp) содержит информацию о 30 образцах клеток 
от молодых и пожилых доноров, 22 из которых явля-
ются тендогенными, хондрогенными и остеогенными 
конструкциями. Было использовано 8 образцов мезен-
химных стволовых клеток костного мозга. Средний 
возраст 4 молодых доноров (3 женщины, 1 мужчи-
на) — 21 год, пожилых (4 мужчины) — 65 лет.

Датасет GSE130727 [1] (Illumina HiSeq, RNA-seq, 
paired-end, 2*150bp) содержит информацию о  37 об-
разцах. Для исследования использованы диплоидные 
фибробласты легких человека линий WI-38 и  IMR-
90. Из  37 образцов было использовано 8. 4 образца 
(Illumina HiSeq 4000) клеток линии IMR-90 (2 образ-
ца  — PDL15 (population doubling level), 2 образца  — 
PDL52), 4 образца (Illumina HiSeq 2500) клеток линии 
WI-38 (2 образца — Replicative exhaustion, 2 образца — 
Proliferating Control).

of techniques to combat age-associated illnesses by emphasizing the significance 
of  investigating both the common and distinctive features of  cellular and 
replicative aging processes.
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Проверка качества осуществлялась с  помощью 
программы FastQC. Удаление адаптеров с  помощью 
последовательной обработки программами cutadapt 
2.3 и  Trimmomatic-0.38. Картирование с  помощью 
программы bowtie2-2.4.0. Перепроверка результа-
тов картирования с  помощью алгоритма псевдовы-
равнивания kallisto-v0.45.0. Квантификация с  помо-
щью featureCounts. Нормализация RPKM (Read Per 
Kilobase per Million). Такая нормализация использует-
ся для усреднения общего числа прочтений, глубины 
покрытия и  длины гена. Для поиска регулирующих 
микроРНК использовался онлайн-сервис mirnet.ca

РЕЗУЛЬТАТЫ

Для сравнения профилей клеточного (мезенхим-
ные стволовые клетки) и  репликативного старения 
(диплоидные фибробласты легких) были использо-
ваны результаты экспериментов E-MTAB-4879 [2] 
(клеточное старение) и  GSE130727 (репликативное 
старение). 

При сопоставлении результатов эксперимента 
по  клеточному старению E-MTAB-4879 (14 600 ге-
нов) с результатами эксперимента по репликативному 
старению GSE130727 (17 846 генов) в группах генов, 
понижающих свой уровень экспрессии, совпало 
7275 генов. После фильтрации по параметру FC < 0,5 
(больше чем наполовину) в группе осталось 1342 гена.

Среди 1342 генов самыми распространенными 
процессами оказались GO:0007186 G protein-coupled 
receptor signaling pathway, GO:0008203 Cholesterol 
metabolic process, GO:0019221 Cytokine-mediated 

signaling pathway. Ниже, в  таблице 1, приводится 
список 15 топ-генов, с максимально низким уровнем 
экспрессии.

Перечисленные гены играют разнообразные роли 
в процессах клеточного и репликативного старения. 
Например, CXCL6 и IL1B участвуют в воспалитель-
ных реакциях, которые могут ускорять старение кле-
ток за счет хронического воспаления. KCNK3, коди-
рующий калиевый канал, может влиять на старение 
через контроль мембранного потенциала и  гомео-
стаза. MLC1, SHISA2 и  TAFA5 связаны с  функция-
ми головного мозга и  могут способствовать старе-
нию через нейродегенеративные изменения. HOXA6 
и SLITRK6 участвуют в развитии и дифференциров-
ке клеток, что может влиять на  старение через эти 
пути. CRHBP и  CSMD1 могут влиять на  старение 
через метаболические и иммунные пути, связанные 
с хроническим воспалением и нейродегенерацией.

При сопоставлении результатов эксперимента 
по  клеточному старению E-MTAB-4879 (7724 гена) 
с результатами эксперимента по репликативному ста-
рению GSE130727 (22 946 генов) в группах генов, по-
вышающих свой уровень экспрессии, совпало 5059 
генов. После фильтрации по параметру FC > 2 в груп-
пе осталось 1673 гена. 

Среди 1673 генов самыми распространенны-
ми процессами оказались GO:0045017 Glycerolipid 
biosynthetic process, GO:0008202 Steroid metabolic 
process, GO:0110053 Regulation of  actin filament 
organization, GO:0043269 Regulation of  ion transport, 
GO:1901135 Carbohydrate derivative metabolic process, 
GO:0045765 Regulation of angiogenesis и GO:0061041 

Таблица 1. 

Топ-15 генов, понизивших свой уровень экспрессии (FC < 0,5)

Ген Аннотация E-MTAB-4879 FC GSE130727 FC

CXCL6 C-X-C motif chemokine ligand 6 0,21875 0,001416832

KCNK3 potassium two pore domain channel subfamily K member 3 0,02247191 0,005898123

MLC1 modulator of VRAC current 1 0 0,017566688

TMEM100 transmembrane protein 100 0,270588235 0,020072993

CRHBP corticotropin releasing hormone binding protein 0,375 0,022062879

IL1B interleukin 1 beta 0,258426966 0,023088023

SHISA2 shisa family member 2 0,263736264 0,023417173

MDFI MyoD family inhibitor 0,5 0,025776603

CSMD1 CUB and Sushi multiple domains 1 0,419354839 0,035714286

TAFA5 TAFA chemokine like family member 5 0,295652174 0,041666667

SLITRK6 SLIT and NTRK like family member 6 0,4 0,050297645

KIF26B-AS1 KIF26B antisense RNA 1 0,238095238 0,053333333

Z93242.1 calcium binding protein P22 (CHP) pseudogene 0,428571429 0,053475936

HOXA6 homeobox A6 0,379032258 0,05635148

PTGES prostaglandin E synthase 0,358738828 0,05636583

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data
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Regulation of wound healing. Ниже, в таблице 2, при-
водится список 15 топ-генов с максимально высоким 
уровнем экспрессии.

Перечисленные гены играют разнообразные роли 
в  процессах клеточного и  репликативного старения. 
Например, SERPINB7, LBP, ACKR участвуют в  им-
мунных реакциях и воспалении. PDK4 и SLC28A3 — 
в  регуляции метаболизма и  энергетического балан-
са. OSTN, GDF6  — в  развитии и  старении скелета. 
PNMA2 и  NPAS3  — в  нейронных функциях и  ней-
родегенерации. CCND2 участвуют в  регуляции кле-
точного цикла и  деления. TMEM229B, CCDC81  — 
в  структурной организации и  транспорте молекул. 
TENT5C  — в  белковом гомеостазе и  синтезе белка. 
MMP3  — в  разрушении внеклеточного матрикса 
и тканевом старении. GCNT4 участвуют в гликозили-
ровании белков и клеточных сигнальных путях.

АНАЛИЗ ОБОГАЩЕНИЯ ПО GO 
В КЛАСТЕРАХ С НАИБОЛЬШЕЙ 
ПРЕДСТАВЛЕННОСТЬЮ

В данном разделе было введено биологически обо-
снованное понятие «представленности кластеров». 
Известно, что кластеры в системе аннотации GO со-
держат постоянное число входящих в них генов. Чем 
больше генов в анализируемой выборке войдет в дан-
ный кластер, тем выше будет его представленность 
и тем выше для клетки в данный момент значимость 
процесса, в который эти гены вовлечены.

При анализе совпадающих генов, понизивших 
свой уровень экспрессии, по  GO (Biological process) 

наиболее представлены кластеры (процент представ-
ленности более 1%) генов, отвечающих за  эмбри-
ональное развитие опорно-двигательной системы, 
подавление клеточного развития и клеточную диффе-
ренцировку (табл. 3). 

При анализе совпадающих генов, повысивших 
свой уровень экспрессии, по  GO (Biological process) 
и  KEGG (метаболические пути) (процент представ-
ленности более 3%) представлены кластеры генов, 
отвечающих за адгезию клеток к субстрату и органи-
зацию внеклеточного матрикса (табл. 4).

АНАЛИЗ МИКРОРНК

При сопоставлении результатов эксперимента 
по  клеточному старению E-MTAB-4879 с  результа-
тами эксперимента по  репликативному старению 
GSE130727 в  группах генов, понижающих свой уро-
вень экспрессии, совпало 7275 генов из 14 600. После 
фильтрации по параметру FC < 0,5 в группе осталось 
1342 гена, из  которых 326 были распознаны онлайн-
ресурсом mirnet.ca и  использовались для поиска ре-
гулирующих эти гены микроРНК. Список микроРНК, 
гены которых понизили свой уровень экспрессии. 
Из списка 326 генов, с FC < 0,5, в дальнейший анализ 
попало 143. 

Среди микроРНК, встречающихся в  списке ге-
нов, понизивших свой уровень экспрессии, есть hsa-
mir-335-5p, hsa-mir-106b-5p, hsa-mir-20a-5p и  hsa-
mir-106a-5p. По литературным данным, они связаны 
со  старением. hsa-mir-192-5p, hsa-mir-215-5p, hsa-
mir-20b-5p являются онкогенными. hsa-mir-92a-3p 

Таблица 2. 

Топ-15 генов, повысивших свой уровень экспрессии (FC > 2)

Ген Аннотация E-MTAB-4879 FC GSE130727 FC

SERPINB7 serpin family B member 7 4,564516129 167,88

OSTN osteocrin 3,7 106,25

LBP lipopolysaccharide binding protein 10,21428571 103,1111111

GDF6 growth differentiation factor 6 2,18639329 101,9285714

PNMA2 PNMA family member 2 2,393030794 57,32012195

MMP3 matrix metallopeptidase 3 5,714285714 56,22419929

PDK4 pyruvate dehydrogenase kinase 4 4,714285714 45,41666667

ACKR3 atypical chemokine receptor 3 2,59375 45,22222222

SLC28A3 solute carrier family 28 member 3 2,277777778 36,9

NPAS3 neuronal PAS domain protein 3 3,25 36,78571429

TENT5C terminal nucleotidyltransferase 5C 2,048192771 33,69767442

CCND2 cyclin D2 9,775413712 32,30428056

GCNT4 glucosaminyl (N-acetyl) transferase 2,270588235 30,64

TMEM229B transmembrane protein 229B 2,157894737 29,76666667

CCDC81 coiled-coil domain containing 81 11,77777778 28,30357143

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data
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Таблица 3. 

Топ-10 кластеров (гены, понизившие свой уровень экспрессии) 

GO: 
Biological 

process
Функциональность класса

Размер 
класса

Число  
анализируемых 

генов

Число вошедших 
в кластер генов

Представленность 
генов в кластере

GO:BP embryonic skeletal system 
morphogenesis

97 151 7 0,072164948

GO:BP negative regulation of cell development 350 151 13 0,037142857

GO:BP cell morphogenesis involved 
in differentiation

769 151 20 0,026007802

GO:BP regulation of nervous system 
development

963 151 25 0,02596054

GO:BP regulation of cell development 991 151 23 0,02320888

GO:BP cell-cell signaling 1699 151 35 0,020600353

GO:BP generation of neurons 1574 151 32 0,020330368

GO:BP neurogenesis 1679 151 33 0,019654556

GO:BP cell development 2215 151 41 0,018510158

GO:BP anatomical structure morphogenesis 2820 151 50 0,017730496

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data
Таблица 4. 

Топ-10 кластеров (гены, повысившие свой уровень экспрессии)

GO: 
Biological 

process
Функциональность класса

Размер 
класса

Число  
анализируемых 

генов

Число вошедших 
в кластер генов

Представленность 
генов в кластере

GO:BP chondrocyte differentiation 125 235 11 0,088

GO:BP connective tissue development 281 235 15 0,053381

GO:BP extracellular matrix organization 375 235 17 0,045333

GO:BP extracellular structure organization 376 235 17 0,045213

GO:BP second-messenger-mediated signaling 446 235 19 0,042601

GO:BP cell adhesion 1440 235 48 0,033333

GO:BP biological adhesion 1447 235 48 0,033172

GO:BP positive regulation of phosphorylation 1107 235 34 0,030714

GO:BP positive regulation of protein 
phosphorylation

1032 235 31 0,030039

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data

отвечает за  изменения в  соединительной ткани  
(табл. 5). 

В группах, повышающий свой уровень экспрессии, 
совпало 5059 генов из 7727. После фильтрации по па-
раметру FC  > 2 в  группе осталось 1673 гена, из  ко-
торых 352 были распознаны mirnet.ca и  использова-
лись для поиска регулирующих эти гены микроРНК. 
Список микроРНК, гены которых повысили свой уро-
вень экспрессии. Из списка 352 генов, с FC > 2, в даль-
нейший анализ попало 194.

Среди микроРНК, встречающихся только в  спи-
ске генов, повысивших свой уровень экспрессии, есть 
hsa-mir-30b-3p, hsa-mir-98-5p и  hsa-mir-20a-5p, отве-
чающие за  онкогенез, hsa-mir-149-3p и  hsa-mir-1827, 

участвующие в процессе остеогенеза и развитии пато-
логии соединительной ткани (табл. 6).

ОБСУЖДЕНИЕ 

Клеточное и  репликативное старение представ-
ляют собой два важных аспекта процесса старения 
на  клеточном уровне. Глубокое понимание этих про-
цессов позволяет пролить свет на  механизмы старе-
ния и возможные подходы к лечению связанных с воз-
растом заболеваний.

Клеточное старение связано с  постепенным сни-
жением функциональности клетки, обусловленным 
множеством факторов, включая накопление повреж-
дений ДНК, окислительный стресс и  гликацию. Эти 
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Таблица 5. 

Список микроРНК, для которых полученные 143 гена являются мишенями

микроРНК
Количество 

мишеней
Функция, гены-мишени

hsa-mir-335-5p 31 Main senescence-associated miRNAs [3], Downregulates antioxidant enzymes in the mitochondria [4]

EPHA4, PLCG2, HMGCS1, KCTD12, C21orf62, ZNF711, CCL20, VANGL2, DCHS2, IL21R, 
GPR37, B4GALT6, CNTNAP3, CGNL1, SPP1, MDFI, BACH2, PRKG2, PTGES, KLRK1, 
GUCY1A2, GNGT1, HOXA2, TNIK, MLC1, LINC00470, LRRC19, C7orf69, C12orf56, RSPO2, 
CNTNAP3B

hsa-mir-192-5p 18 Expression is induced by p53. Reduced in cancerous conditions [3]

hsa-mir-215-5p 15 Expression is induced by p53. Reduced in cancerous conditions [2], Tumor Suppression [3]

hsa-mir-106b-5p 15 Human mammary epithelial cells, Replicative cell aging models [2], Tumor suppression; aging Inhibits 
tumor suppression by targeting p21 [3]

hsa-mir-17-5p 13 Нет упоминаний о функции в публикациях

hsa-mir-20a-5p 13 Replicative cell aging models [2], Oxidative stress/mitochondrial dysfunction; tumor suppression; 
neurodegenerative disease [3]

hsa-mir-106a-5p 13 down-regulated in human aging [3]

hsa-mir-16-5p 12 Нет упоминаний о функции в публикациях

hsa-mir-26b-5p 12 Нет упоминаний о функции в публикациях

hsa-mir-93-5p 12 Нет упоминаний о функции в публикациях

hsa-mir-124-3p 11 Нет упоминаний о функции в публикациях

hsa-mir-20b-5p 11 Autistic disorder, Hepatocellular carcinoma, Lung neoplasm, Stomach Neoplasm [5]

hsa-mir-24-3p 10 Нет упоминаний о функции в публикациях

hsa-mir-92a-3p 10 Upregulated in patients with chronic venous disease [4]

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data
Таблица 6. 

Список микроРНК, для которых полученные 194 гена являются мишенями

микроРНК
Количество 

мишеней
Функция, гены-мишени

hsa-mir-335-5p 54 CCND2, CCR7, EGR3, RRAD, PDK4, RPH3AL, CSGALNACT1, EREG, F3, MYPN, DAAM2, 
C6orf132, LBP, NTRK2, MPIG6B, ANO3, CD36, GCNT2, CDK18, LMCD1, TNS4, FRMD4B, ACKR3, 
PARP15, SULT1C2, CXCL3, COL8A2, CABP1, RIPOR3, CYP39A1, SYNPO2, TRIM73, RASD1, 
IGSF10, CD14, COL11A1, EPHA1, RDH5, PMEL, TBX15, PLPPR4, WBP1, LMOD1, RGS22, GCNT4, 
XAF1, PCSK4, TEKT3, GRIP2, TMEM178A, TTC23L, NKAIN2, NLRP10, SRRM2-AS1

hsa-mir-124-3p 29 Нет упоминаний о функции в публикациях

hsa-mir-26b-5p 25 Нет упоминаний о функции в публикациях

hsa-mir-16-5p 13 Нет упоминаний о функции в публикациях

hsa-mir-93-5p 13 Нет упоминаний о функции в публикациях

hsa-mir-8485 13 Нет упоминаний о функции в публикациях

hsa-mir-30b-3p 12 TRAIL-induced apoptosis in glioma cells [3]

hsa-mir-149-3p 12 Downregulated in the chondrocytes of osteoarthritic patients [2]

hsa-mir-3689a-3p 12 Нет упоминаний о функции в публикациях

hsa-mir-3689b-3p 12 Нет упоминаний о функции в публикациях

hsa-mir-3689c 12 Нет упоминаний о функции в публикациях

hsa-mir-4728-5p 12 Нет упоминаний о функции в публикациях

hsa-mir-6779-5p 12 Нет упоминаний о функции в публикациях

hsa-mir-6780a-5p 12 Нет упоминаний о функции в публикациях

hsa-mir-6785-5p 12 Нет упоминаний о функции в публикациях

hsa-mir-6883-5p 12 Нет упоминаний о функции в публикациях

hsa-mir-1273h-5p 12 Нет упоминаний о функции в публикациях

hsa-mir-98-5p 11 NEAT1/hsa-mir-98-5p/MAPK6 axis is involved in non-small-cell lung cancer development [6]

hsa-mir-665 11

hsa-mir-1827 11 miR-1827 inhibits osteogenic differentiation by targeting IGF1 in MSMSCs [7]

hsa-mir-17-5p 10 Нет упоминаний о функции в публикациях

hsa-mir-20a-5p 10 Oxidative stress/mitochondrialdysfunction; tumor suppression; neurodegenerative disease [2], regulates 
ASK1expression and TLR4-dependent cytokine release in rheumatoid fibroblast-likesynoviocytes [3]

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data
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процессы ведут к изменению экспрессии генов и утра-
те клеточных функций, что, в  свою очередь, влияет 
на здоровье организма в целом.

Репликативное старение, напротив, связано с  по-
терей клетками способности к делению после опреде-
ленного числа размножений. Оно вызвано укорочени-
ем теломер, что приводит к остановке деления клетки. 

Основные различия между этими двумя типами 
старения заключаются в том, что клеточное старение 
охватывает широкий спектр молекулярных и  клеточ-
ных изменений, в  то время как репликативное ста-
рение фокусируется именно на  потере способности 
клетки к  делению из-за укорачивания теломер. Оба 
процесса оказывают глубокое воздействие на  старе-
ние организма и  связаны с  изменениями, наблюдае-
мыми при различных заболеваниях.

Исследование общих признаков для этих двух ти-
пов старения — задача непростая, поскольку данные 
процессы существенно пересекаются на  молекуляр-
ном уровне. В  нашей работе для анализа процессов 
клеточного и репликативного старения были исполь-
зованы данные из различных наборов: E-MTAB-4879 
для клеточного старения и  GSE130727 для реплика-
тивного старения. Каждый из  них содержал разные 
типы клеток, что повлияло на результаты и акценти-
ровало внимание на  разности генов, участвующих 
в этих процессах.

Для сравнения профилей клеточного старения 
(мезенхимные стволовые клетки) и  репликатив-
ного старения (диплоидные фибробласты легких) 
были проанализированы данные из  экспериментов 
E-MTAB-4879 и GSE130727.

В частности, при рассмотрении измененных генов, 
уровень экспрессии которых понизился, были обна-
ружены общие процессы, такие как пути сигнальных 
каскадов, ассоциированных с  рецепторами, и  мета-
болизм холестерина. В  числе самых снижающихся 
генов оказались CXCL6 и  IL1B, участвующие в вос-
палительных реакциях, что подтверждает роль хрони-
ческого воспаления в старении.

Среди генов, уровень экспрессии которых увели-
чился, наибольшую представленность имели процес-
сы, связанные с биосинтезом глицеролипидов и регу-
ляцией транспорта ионов. Это подчеркивает важность 
метаболических процессов и  регуляции клеточной 
морфологии в процессе старения.

Сравнение представленных генов показало значи-
тельные изменения в  экспрессии генов-супрессоров 
опухолей, что указывает на возможную связь между 
старением и повышенным риском онкогенеза. Также 
были выявлены гены, связанные с разрушением вне-
клеточного матрикса и внеклеточной структурой, что 
может указывать на структурные изменения в тканях, 
происходящие с возрастом.

При сопоставлении данных также были выявлены 
микроРНК, влияющие на  экспрессию генов, связан-
ных со старением. Например, среди них hsa-мир-335-
5p и hsa-мир-106a-5p, которые играют значимую роль 

в  регуляции генов, ассоциированных с  сохранением 
клеточной структуры и метаболизма.

Эти результаты подчеркивают сложность и много-
гранность процессов старения. Необходимы даль-
нейшие исследования, чтобы детально изучить моле-
кулярные механизмы, лежащие в  основе клеточного 
и репликативного старения, и определить потенциал 
терапевтических стратегий для борьбы с возрастными 
заболеваниями. Стратегии, направленные на замедле-
ние или обращение этих процессов, могут оказаться 
ключом к  улучшению качества жизни стареющей 
популяции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В  датасете E-MTAB-4879 (клеточное старение) 
(7724 гена) с  датасетом GSE130727 (репликативное 
старение) (22 946 генов) совпало 7275 генов, сни-
зивших свой уровень экспрессии. После фильтра-
ции по  параметру FC  < 0,5 (больше чем наполови-
ну) в  группе осталось 1342 гена. Среди 1342 генов 
самыми распространенными процессами оказались 
GO:0007186 G  protein-coupled receptor signaling 
pathway, GO:0008203 Cholesterol metabolic process, 
GO:0019221 Cytokine-mediated signaling pathway. 
Из  топ-15 генов 10 играют разнообразные роли 
в  процессах клеточного и  репликативного старения. 
CXCL6 и  IL1B участвуют в воспалительных реакци-
ях, которые могут ускорять старение клеток за  счет 
хронического воспаления. KCNK3, кодирующий ка-
лиевый канал, может влиять на  старение через конт
роль мембранного потенциала и  гомеостаза. MLC1, 
SHISA2, и  TAFA5 связаны с  функциями головного 
мозга и  могут способствовать старению через ней-
родегенеративные изменения. HOXA6 и  SLITRK6 
участвуют в развитии и дифференцировке клеток, что 
может влиять на  старение через эти пути. CRHBP 
и CSMD1 могут влиять на  старение через метаболи-
ческие и  иммунные пути, связанные с  хроническим 
воспалением и нейродегенерацией.

При фильтрации с  двойным условием из  спи-
ска 1342 генов для анализа нкРНК попало 326 генов, 
из  которых платформой mirnet.ca было распознано 
143 гена. Среди микроРНК, встречающихся в списке 
генов, понизивших свой уровень экспрессии, есть 
hsa-mir-335-5p, hsa-mir-106b-5p, hsa-mir-20a-5p и hsa-
mir-106a-5p. По литературным данным, они связаны 
со старением. hsa-mir-192-5p, hsa-mir-215-5p, hsa-mir-
20b-5p являются онкогенными. hsa-mir-92a-3p отвеча-
ет за изменения в соединительной ткани.

В  группе генов, повысивших свой уровень 
экспрессии, совпало 5059 генов. После фильтра-
ции по  параметру FC  > 2 (больше чем в  два раза) 
в  группе осталось 1673 гена. Среди 1673 генов 
самыми распространенными процессами оказа-
лись GO:0045017 Glycerolipid biosynthetic process, 
GO:0008202 Steroid metabolic process, GO:0110053 
Regulation of  actin filament organization, GO:0043269 
Regulation of  ion transport, GO:1901135 Carbohydrate 
derivative metabolic process, GO:0045765 Regulation 
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of  angiogenesis и  GO:0061041 Regulation of  wound 
healing. Топ-15 генов играют разнообразные роли 
в  процессах клеточного и  репликативного старения. 
SERPINB7, LBP, ACKR участвуют в  иммунных ре-
акциях и воспалении. PDK4 и SLC28A3 — в регуля-
ции метаболизма и  энергетического баланса. OSTN, 
GDF6  — в  развитии и  старении скелета. PNMA2 
и NPAS3 участвуют в нейронных функциях и нейро-
дегенерации. CCND2 — в регуляции клеточного цик-
ла и деления. TMEM229B, CCDC81 — в структурной 
организации и транспорте молекул. TENT5C — в бел-
ковом гомеостазе и синтезе белка. MMP3 участвуют 
в  разрушении внеклеточного матрикса и  тканевом 
старении. GCNT4  — в  гликозилировании белков 
и клеточных сигнальных путях.

При фильтрации с  двойным условием из  спи-
ска 1673 генов для анализа нкРНК попало 352 гена, 
из  которых платформой mirnet.ca было распознано 
194  гена. Среди микроРНК, встречающихся только 
в списке генов, повысивших свой уровень экспрессии, 
есть hsa-mir-30b-3p, hsa-mir-98-5p и hsa-mir-20a-5p, от-
вечающие за онкогенез, hsa-mir-149-3p и hsa-mir-1827, 
участвующие в процессе остеогенеза и развитии пато-
логии соединительной ткани.
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Резюме
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в изучении старения является определение роли инсулиноподобных факто-
ров роста (ИФР) и инсулиноподобных связывающих белков (ИФРСБ). ИФР, 
в частности ИФР-1, играют важную роль в регуляции клеточного роста, ме-
таболизма и апоптоза. ИФРСБ, в особенности ИФРСБ-3, регулируют биодо-
ступность ИФР, связывая их и модулируя их взаимодействие с рецепторами. 
В  данной статье рассматриваются преимущественно механизмы действия 
ИФР-1 и ИФРСБ-3, а также данные клинических исследований, изучающих 
их роль в процессе старения, долголетии и развитии возраст-ассоциирован-
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Abstract 
Aging is a complex biological process impacting various systems of  the body, 
with changes occurring at  molecular, cellular, and physiological levels. This 
review focuses on  the role of  insulin-like growth factors (IGFs) and insulin-
like growth factor-binding proteins (IGFBPs) in aging process. IGF-1 is crucial 
for the regulation of  cell growth, metabolism, and apoptosis, while IGFBP-3 
modulates the bioavailability of IGFs by binding to them and influencing their 
receptor interactions. This article outlines the mechanisms of action of IGF-1 and 
IGFBP-3 and discusses clinical research findings on their significance in aging, 
longevity, and the development of age-associated diseases. A  literature search 
was conducted using Scopus and PubMed databases, focusing on fundamental 
and clinical studies. The search utilized keywords such as «insulin-like growth 
factors», «insulin-like growth factor-binding proteins», «aging» and «age-
associated diseases».

Keywords: insulin-like growth factors; insulin-like growth factor-binding 
proteins; aging, age-related disease.

For citation: Ilyushchenko A.K., Matchekhina L.V., Melnitskaia A.A., Strazhesko 
I.D.Associations of  IGF-1 and IGFBP-3 with aging and the development 
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ВВЕДЕНИЕ

Белки семейства инсулиноподобных факторов 
роста (ИФР) являются белковыми анаболическими 
гормонами, структурно похожими на  инсулин [1]. 
На  долю ИФР-1 приходится около 90% циркулиру-
ющих ИФР человека, ИФР-1 является основным ме-
диатором эффектов соматотропного гормона (СТГ). 
ИФР-2 участвует в  регуляции клеточного роста 
и  метаболизма, хотя его роль менее изучена. ИФР-1 
продуцируется преимущественно в печени под влия-
нием СТГ, регуляция оси СТГ/ИФР осуществляется 
по  принципу отрицательной обратной связи. Белки, 
связывающие инсулиноподобные факторы роста 
(ИФРСБ) представляют собой группу белков, которые 
модулируют активность ИФР-1. На сегодняшний день 
известно шесть различных ИФРСБ, каждый из  кото-
рых обладает своими уникальными функциями и ме-
ханизмами регуляции. ИФРСБ могут продлевать пе-
риод циркуляции ИФР-1 в  крови, предотвращая его 
распад, а  также регулировать его доступность для 
рецепторов. ИФРСБ-3 является основным связыва-
ющим белком для ИФР-1 [2]. Регуляция оси ИФР/
ИФРСБ представлена на рисунке 1.

С возрастом уровни ИФР-1 и ИФРСБ-3 меняются, 
что влияет на  их молярное соотношение и, соответ-
ственно, на  биологические эффекты. Высокие уров-
ни ИФРСБ-3 могут снижать биодоступность ИФР-1, 
ограничивая его способность стимулировать клеточ-
ный рост и метаболические процессы. ИФР-1 цирку-
лирует в  тройном комплексе с  ИФРСБ-3 и  кислото-
лабильной субъединицей (ALS) [4, 5]. Этот комплекс 

представляет собой форму хранения ИФР-1. Было 
установлено, что ALS представляет собой гликозили-
рованный белок, его роль заключается в увеличении 
молекулярной массы комплекса ИФР-1/ИФРСБ-3, 
что приводит к  увеличению периода полувыведения 
ИФР-1 [6, 7]. Несмотря на значительные достижения 
в понимании ролей ИФР-1, ИФРСБ-3 и их молярного 
соотношения, многие их эффекты в старении и разви-
тии возраст-ассоциированных заболеваний остаются 
не до конца изученными.

БИОЛОГИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ 
ИФР-1 И ИФРСБ-3

Экспрессия генов, кодирующих ИФР и  ИФРСБ, 
регулируется множеством факторов, а  уровни ИФР 
и  ИФРСБ изменяются в  зависимости от  возраста, 
пола, статуса питания и  наличия заболеваний [8]. 
ИФР и ИФРСБ могут подвергаться различным пост-
трансляционным модификациям, таким как фосфо-
рилирование и  гликозилирование, что влияет на  их 
активность и стабильность. Эти модификации могут 
быть критически значимыми для их  биологической 
функции и  взаимодействия с  рецепторами. Помимо 
транспортировки ИФР в  кровотоке, ИФРСБ игра-
ют важную роль в  интрацеллюлярной среде в  каче-
стве регуляторов внутриклеточной передачи сигнала 
ИФР-1Р. Действие ИФРСБ на поверхности клетки за-
ключается в высокоаффинном связывании ИФР-1 или 
ИФР-2, предотвращающем доступ к  рецептору [9]. 
ИФР и  ИФРСБ играют ключевую роль в  регуляции 
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клеточного роста и  метаболизма через активацию 
различных сигнальных путей, таких как PI3K/Akt 
и  MAPK [10]. PI3K (фосфатидилинозитид-3-киназа) 
и  Akt (также известная как протеинкиназа B) явля-
ются ключевыми компонентами одного из основных 
сигнальных путей, который регулирует множество 
клеточных процессов, включая рост, выживание, ме-
таболизм и  синтез белка. MAPK (митоген-активиру-
емые протеинкиназы) представляют собой семейство 
серин-треониновых протеинкиназ, которые играют 
важную роль в  передаче сигналов от  клеточной по-
верхности к  ядру. Нарушения в  регуляции этих сиг-
нальных путей могут приводить к  различным пато-
логическим состояниям, связанным со  старением, 
появлению возраст-ассоциированных заболеваний.  

ДИНАМИКА УРОВНЕЙ ИФР И ИФРСБ 
В РАЗНЫЕ ВОЗРАСТНЫЕ ПЕРИОДЫ

Концентрации ИФР-1 и  ИФРСБ-3 неодинаковы 
в  течение жизни, что существенно влияет на  их био-
логические эффекты [11]. Уровень ИФР-1 у плода на-
чинает повышаться с 18 недель гестации и продолжает 
увеличиваться до  40 недель. Это увеличение связано 
с интенсивным ростом и развитием плода в утробе ма-
тери. В  детском возрасте продолжается процесс уве-
личения концентрации ИФР-1 и  ИФРСБ-3 до  перио-
да полового созревания, в который уровни достигают 
максимальных значений [12].  После завершения поло-
вого созревания уровни ИФР-1 и ИФРСБ-3 начинают 

снижаться. Это снижение продолжается на  протяже-
нии всей жизни человека и может влиять на процессы 
старения и  возникновение возраст-ассоциированных 
заболеваний. Уровни ALS в меньшей степени зависят 
от  возраста, чем ИФР-1 и  ИФРСБ-3 [13]. Это может 
указывать на то, что ALS играет роль поддержания ста-
бильности оси ИФР/ИФРСБ. Изменения концентраций 
ИФР-1 и ИФРСБ-3 на разных этапах жизни человека 
играют ключевую роль в  регуляции роста, развития 
и скорости метаболических процессов. Высокие уров-
ни ИФР и  ИФРСБ в  период гестации и  полового со-
зревания способствуют интенсивному росту и  разви-
тию, тогда как их снижение в зрелом возрасте может 
способствовать процессам старения и возникновению 
возраст-ассоциированных заболеваний. Тем не  менее 
снижение активности оси СТГ/ИФР-1 может служить 
защитной реакцией для уменьшения риска онкологи-
ческих заболеваний [14]. Понимание этих механизмов 
позволяет разрабатывать новые подходы к  лечению 
и  профилактике различных возраст-ассоциированных 
заболеваний с  учетом оптимального уровня активно-
сти данной оси в конкретном клиническом случае.

СЛОЖНОСТИ ТРАНСЛЯЦИИ 
РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЙ 
НА ЖИВОТНЫХ МОДЕЛЯХ

Ось СТГ/ИФР-1/ИФРСБ-3 играет ключевую роль 
в  регуляции роста и  метаболизма как у  человека, 

Рисунок 1. Регуляция оси ИФР/ИФРСБ, адаптировано из [3]
Комментарий к рисунку: СТГ поступает в печень, где стимулирует производство ИФР. ИФР-1 и ИФР-2 поступают 
в кровоток, где они в основном связаны с ИФРСБ. ИФР-1 может связываться со своим специфическим рецептором (ИФР-
1Р), активируя внутриклеточные сигнальные пути. Также ИФР-1 может оказывать действие, связываясь с рецепторами 
инсулина. Рисунок по лицензии CC BY из Lauszus F. Fetal Growth and Renovascular Function. A Review on Pathophysiology 
in type 1 Diabetic Pregnancy, 2019. doi:10.13140/RG.2.2.18215.19360.
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так и  у млекопитающих. У  млекопитающих ИФР-1 
и ИФР-2 связываются с 6 структурно связанными бел-
ками (ИФРСБ-1 — ИФРСБ-6), что делает регуляцию 
оси схожей с регуляцией у человека [15]. У других ви-
дов количество ИФРСБ может варьироваться; напри-
мер, у кур отсутствуют ИФРСБ-4 и -6, тогда как у рыб 
может быть до 4 изоформ каждого ИФРСБ в процессе 
дупликации генома [16, 17]. Многие беспозвоночные 
имеют большее количество инсулиноподобных пепти-
дов, например, геном Caenorhabditiselegans содержит 
около 40 ИФРСБ, а  геном Drosophilamelanogaster со-
держит 8 ИФРСБ. Несмотря на  то что основные ме-
ханизмы регуляции схожи с таковыми у человека, су-
ществуют важные различия. Животные модели, такие 
как мыши и крысы, широко используются для изуче-
ния оси ИФР/ИФРСБ из-за их генетической и физио-
логической схожести с  человеком. Однако генетиче-
ские мутации и  полиморфизмы в  генах, связанных 
с  ИФР, могут существенно влиять на  биологические 
эффекты. Например, полиморфизмы гена рецептора 
ИФР-1Р связаны с  различными физиологическими 
изменениями и продолжительностью жизни у различ-
ных видов животных [18]. Карликовые мыши и крысы, 
у  которых снижена активность оси СТГ/ИФР-1, жи-
вут дольше своих обычных сородичей [19]. Это свя-
зано с тем, что снижение активности ИФР-1 приводит 
к  снижению скорости метаболизма и  уменьшению 
риска возрастных заболеваний, таких как онкологиче-
ские заболевания и  сахарный диабет. Также влияние 
эпигенетических механизмов может различаться, что 
приводит к разной экспрессии генов ИФР и ИФРСБ 
и, соответственно, к  различиям в  биологических эф-
фектах оси ИФР у  человека и  животных. Животные 
модели не всегда адекватно отражают патогенез чело-
веческих заболеваний. Например, многие модели рака 
у  животных не  полностью воспроизводят сложность 
и  гетерогенность опухолей человека [20]. Создание 
генетически модифицированных животных моделей 
с нокаутом или сверхэкспрессией генов ИФР и ИФРСБ 
позволяет детально изучать их функции и взаимодей-
ствия. Эти модели могут предоставить ценные данные 
для понимания механизмов заболеваний, связанных 
с  дисрегуляцией оси ИФР/ИФРСБ у  человека. Тем 
не  менее трансляция результатов подобных исследо-
ваний затруднена в связи с невозможностью проведе-
ния подобных исследований в клинической практике. 
Необходимы дополнительные исследования, учиты-
вающие межвидовые различия и сложность человече-
ской биологии, чтобы обеспечить точные и эффектив-
ные терапевтические интервенции.

ИФР-1 И ДОЛГОЛЕТИЕ

Данные о  роли системы СТГ/ИФР/ИФРСБ в  ре-
гуляции продолжительности жизни человека про-
тиворечивы [21]. В  исследовании Paolisso описано 
повышенное соотношение ИФР-1/ИФРСБ-3 в  плаз-
ме у  здоровых долгожителей по  сравнению с  пожи-
лыми людьми [22]. Соотношение ИФР-1/ИФРСБ-3 
у долгожителей (участников в возрасте более 100 лет) 

в плазме было выше, чем у пожилых участников (75–
99 лет). Были также получены данные о  различиях 
в чувствительности к действию инсулина у пожилых 
людей и  долгожителей. Исследователи предположи-
ли, что сохраненное действие инсулина у долгожите-
лей может вызывать более оптимальную выработку 
ИФР-1, в  то время как концентрация ИФРСБ-3 при 
этом снижается. Invitro было показано, что ИФР-1 мо-
жет связываться с  рецептором инсулина, но  со срод-
ством всего 1–5% по  сравнению с  инсулином [23]. 
Среди других возможных молекулярных механизмов 
ИФР-1 может улучшать действие инсулина за счет вза-
имодействия между путем передачи сигнала инсулина 
и  путем передачи сигнала ИФР-1 [24, 25]. Наконец, 
в некоторых исследованиях сообщалось о появлении 
гибридных рецепторов инсулина/ИФР-1 [26, 27]. Эти 
рецепторы имеют большее сродство к  ИФР-1, чем 
к инсулину, и поэтому для активации требуются более 
низкие уровни свободного ИФР-1, чем для инсулино-
вых рецепторов. Invivo наиболее убедительные дан-
ные о влиянии ИФР-1 на действие инсулина были по-
лучены в исследованиях по изучению метаболических 
эффектов введения рекомбинантного человеческого 
ИФР-1 (ркИФР-1). В  исследовании Hussain проде-
монстрировано, что 5-дневная инфузия ркИФР-1 уве-
личивала как концентрацию, так и чувствительность 
к  инсулину у  здоровых добровольцев [28]. Инсулин 
повышает биодоступность ИФР-1, поскольку он  уве-
личивает концентрацию ИФР-1, не  влияя на  концен-
трацию ИФРСБ-3 в  плазме [29]. Таким образом, ко-
нечным эффектом является увеличение молярного 
соотношения ИФР-1/ИФРСБ-3 в плазме.

Не во всех исследованиях старения человека были 
получены схожие результаты, в  исследовании Arai 
описаны относительно низкие уровни ИФР-1 в сыво-
ротке крови японских долгожителей [30]. Результаты 
могут указывать на то, что даже в очень пожилом воз-
расте продолжается возраст-ассоциированное сниже-
ние ИФР-1. Тем не менее долгожители данного иссле-
дования с более низким уровнем ИФР-1 имели хуже 
когнитивный статус. В  регуляции оси ИФР играют 
роль как генетические, так и  эпигенетические фак-
торы. В  Лейденском исследовании долголетия учав-
ствовала 421 семья, состоящая как минимум из двух 
долгоживущих братьев и  сестер европеоидной расы, 
их потомков и партнеров в качестве контрольной груп-
пы. В  этих группах глюкоза и  инсулин в  сыворотке 
были биомаркерами здорового старения (низкие уров-
ни глюкозы и инсулина считались здоровыми) [31, 32]. 
У долгожителей с самым низким соотношением цир-
кулирующих ИФР-1/ИФРСБ-3 наблюдалась лучшая 
выживаемость. Потомки демонстрировали лучшую 
чувствительность к инсулину по сравнению с их пар-
тнерами, в то время как в обеих группах наблюдались 
одинаковые уровни ИФР-1 и  ИФРСБ-3 в  сыворотке 
крови натощак. Перекрестное взаимодействие между 
инсулином и  ИФР-1 в  печени играет важную роль 
в  регуляции метаболических процессов и  клеточно-
го роста. В  Лейденском исследовании долгожителей 
разделили на  группы в  соответствии с  их уровнями 
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ИФР-1, ИФРСБ-3 и молярным соотношением ИФР-1/
ИФРСБ-3. В  данном исследовании также оценива-
лось функциональное состояние по  шкалам инстру-
ментальной активности повседневной жизни (IADL). 
По сравнению с другими группами долгожители с са-
мым высоким соотношением ИФР-1/ИФРСБ-3 име-
ли более высокие баллы по  IADL. Результаты свиде-
тельствуют о  том, что ось ИФР-1/ИФРСБ-3 связана 
с  повышением выживаемости и  лучшим функцио-
нальным состоянием у долгожителей из Лейденского 
исследования. В  исследовании Milman, напротив, 
было показано, что низкие уровни ИФР-1 предска-
зывают лучшую выживаемость у  долгожителей [33]. 
Противоречивые результаты оценки уровня ИФР-1/
ИФРСБ-3 у долгожителей, вероятно, отражают слож-
ность системы ИФР-1 и  этнические различия в  уча-
ствующих популяциях. Кроме того, долгожителей 
часто сравнивают с  контрольной группой более мо-
лодого возраста. Таким образом, в  большинстве ис-
следований было невозможно сделать вывод, связаны 
ли различия ИФР-1 между обеими группами с разной 
продолжительностью жизни или отражают физиоло-
гическое возрастное снижение ИФР-1. 

Потомки долгожителей представляют собой еще 
одну интересную модель для определения важных 
факторов, влияющих на  человеческое долголетие 
и здоровое старение. Данные мировых исследований 
позволяют предположить, что потомки долгожителей 
здоровее представителей тех же демографических ко-
горт и биологически (эпигенетически) моложе своего 
хронологического возраста [34, 35]. Эти исследования 
показывают, что родственники долгожителей име-
ют более высокую вероятность жить дольше и реже 
иметь возраст-ассоциированные заболевания [36, 37]. 
Изучение потомков долгожителей имеет важное пре-
имущество, заключающееся в  наличии подходящей 
демографически подобранной контрольной группы. 
В нескольких исследованиях ось ИФР-1/инсулин была 
охарактеризована у  потомков долгожителей и  соот-
ветствующей контрольной группы. В  исследовании 
Vitale оценили биологическую активность циркули-
рующего ИФР-1, измеренную с  помощью анализа 
активации киназного рецептора ИФР-1 у  долгожите-
лей, потомков долгожителей и потомков контрольной 
группы. У долгожителей и их потомков была относи-
тельно более низкая биологическая активность цир-
кулирующего ИФР-1 по  сравнению с  контрольной 
группой. Интересно, что биоактивность ИФР-1 у по-
томков долгожителей обратно пропорциональна чув-
ствительности к инсулину [34]. В исследовании Suh 
оценивали уровни ИФР-1 в сыворотке у потомков ев-
реев-ашкенази долгожителей и у контрольной группы 
того же  возраста [38]. У  потомков женщин-долгожи-
телей уровень ИФР-1 в сыворотке был на 35% выше, 
чем у контрольной группы. Исследователи предполо-
жили, что разница может представлять собой компен-
саторную реакцию на  снижение передачи сигналов 
рецептора ИФР-1. 

В  подтверждение потенциальной роли системы 
СТГ/ИФР-1/инсулин в долголетии человека проведено 

множество генетических исследований. Было иденти-
фицировано несколько генетических локусов, связан-
ных с циркулирующими уровнями ИФР-1 и ИФРСБ-3, 
потенциально способными влиять на  старение [39]. 
Полногеномный анализ, проведенный среди долго-
жителей и представителей более молодой популяции 
(моложе 60 лет), показал четкую связь между гене-
тическими вариациями генов, участвующих в  регу-
ляции оси инсулин/ИФР-1, и  продолжительностью 
жизни человека [40]. В проспективном исследовании 
Heemst женщины с  генетическим профилем, ассоци-
ированным со снижением сигнальной активности оси 
инсулин/ИФР-1, имели большую продолжительность 
жизни [41]. ИФРСБ-3 играет важную роль в  регуля-
ции старения. В полногеномном исследовании среди 
китайских долгожителей полиморфизм гена ИФРСБ-3 
ассоциируется с долголетием [42]. Снижение уровня 
ИФРСБ-3 способствует активации сигнального пути 
PI3K/Akt/mTOR под воздействием ИФР-1 в процессе 
старения клеток, что предполагает, что ИФРСБ-3 мо-
жет играть ключевую роль в старении и служить важ-
ным маркером старения.

АССОЦИАЦИИ ИФР-1 И ИФРСБ-3 
С ОНКОЛОГИЧЕСКИМИ 
ЗАБОЛЕВАНИЯМИ

Множество клинических исследований подтверж-
дает влияние оси ИФР/ИФРСБ на прогрессирование 
онкологических заболеваний (рис. 2). Активация оси 
ИФР/ИФРСБ стимулирует рост клеток, пролифера-
цию, выживание и метастазирование через активацию 
основных молекулярных путей [44].

Клинические исследования также показали, что 
сниженные уровни ИФРСБ-3 связаны с  высокой ве-
роятностью возникновения онкологических забо-
леваний, и именно снижение уровня ИФРСБ-3, а не 
увеличение ИФР-1, может запускать развитие данной 
группы заболеваний [45]. ИФРСБ-3 взаимодейству-
ет с  ретиноидным X-рецептором (RXRα), который 
играет роль в  регуляции других ядерных рецепто-
ров, таких как рецептор ретиноевой кислоты (RAR), 
рецептор витамина D  (VDR) и  рецептор, активируе-
мый пролифераторомпероксисом (PPARγ) [46]. Это 
взаимодействие делает ИФРСБ-3 потенциальным ре-
гулятором транскрипции, влияющим на  рост и  диф-
ференцировку клеток. ИФРСБ-3 может индуцировать 
апоптоз через каспазы-8 и  -9, а  также через взаимо-
действие с рецепторами TMEM219 и LRP1. В некото-
рых системах он действует совместно с другими аген-
тами, такими как химиотерапевтические препараты. 
Существуют данные о  том, что ИФРСБ-3 участвует 
в  репарации двуцепочечных разрывов ДНК, взаимо-
действуя с EGFR и ДНК-зависимой протеинкиназой 
[47, 48]. 

Таким образом, ИФРСБ-3 играет многофункцио-
нальную роль в различных биологических процессах, 
репарации ДНК и аутофагии. 

ИФРСБ-3 участвует в развитии различных типов 
рака, таких как рак легких, плоскоклеточный рак 
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головы и  шеи, рак груди, плоскоклеточная карци-
нома полости рта, хондросаркома, аденокарцинома 
предстательной железы. Клинические исследования 
показали, что сниженный уровень ИФРСБ-3 связан 
с  высокой вероятностью возникновения мелкокле-
точного рака легких. ИФРСБ ингибирует ангиогенез 
опухоли и  рост при немелкоклеточном раке легких 
и  плоскоклеточной карциноме головы и  шеи [49]. 
Снижение уровня ИФРСБ-3 приводит к высвобожде-
нию ингибитора сигнального пути Wnt (сигнального 
пути, регулирующего гомеостаз тканей) и  увеличе-
нию экспрессии Cullin-7 (белка, играющего роль в ре-
гуляции убиквитин-протеасомной системы) [50]. Эти 
функции ИФРСБ-3 делают его важной мишенью для 

исследований и  потенциальной терапевтической ин-
тервенции онкологических заболеваний. 

АССОЦИАЦИИ ИФР-1 И ИФРСБ-3 
С КОГНИТИВНЫМИ НАРУШЕНИЯМИ

Исследования взаимосвязи ИФР и  ИФРСБ с  ког-
нитивными функциями привлекают все больше вни-
мания ученых. ИФР-1 и ИФР-2 играют важную роль 
в  поддержании нейропластичности и  когнитивного 
здоровья, ИФРСБ-3 также участвует в регуляции этих 
процессов. Используя данные британской когорты, 
авторы исследования Salzmann изучали ассоциации 
ИФР-1, ИФР-2 и  ИФРСБ-3 (измеренные в  возрасте 

Рисунок 2. Роль оси ИФР/ИФРСБ в прогрессировании онкологических процессов. Рисунок по лицензии CC BY из Ianza 
A, Sirico M, Bernocchi O, et al. Role of the IGF-1 Axis in Overcoming Resistance in Breast Cancer. Front Cell Dev Biol. 
2021;9:641449. doi:10.3389/fcell.2021.641449

Комментарий к рисунку: 
•	 PI3K (фосфатидилинозитид-3-киназа) — фермент, который участвует в сигнальной передаче, регулирующей рост, 

метаболизм и выживание клеток.
•	 JAK (тирозинкиназа) участвует в передаче сигналов от рецепторов цитокинов к ядру клетки, инициируя сигнальные 

пути роста и иммунного ответа.
•	 STAT3 (сигнальный белок и активатор транскрипции из семейства белков STAT) участвует в регуляции экспрессии 

генов, связанных с ростом клеток и воспалительными процессами. 
•	 RAF (представитель семейства серин-треониновых протеинкиназ) активирует каскад сигнальных белков, 

ответственных за рост и дифференцировку клеток.
•	 MEK — промежуточная киназа в MAPK пути (митоген-активируемые протеинкиназы).
•	 ERK (киназа, регулируемая внеклеточными сигналами) участвует в регуляции роста клеток и их выживания через 

активацию генов в ядре клетки.
•	 AKT (протеинкиназа B) — центральный компонент в пути PI3K, регулирует метаболизм, рост и выживание клеток.
•	 mTOR (киназа, мишень рапамицина) регулирует клеточный метаболизм, рост и пролиферацию.
•	 BCL2– антиапоптотический белок, предотвращающий клеточную смерть. 
•	 BAD — проапоптотический белок, который активирует апоптоз.
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53  и  60–64 лет) с  когнитивными показателями в  воз-
расте 60–64 лет и  69 лет (тест на  запоминание слов 
(WLT) и  визуальный поиск букв (VLS) и  когнитив-
ным состоянием в возрасте 69–71 года (когнитивный 
экзамен Эдденбрука III (ACE-III), а  также оценивали 
показатели нейровизуализации [51]. Более высокие 
уровни ИФР-1 и ИФР-2 в возрасте 53 лет были связаны 
с более высокими показателями ACE-III, соотношение 
ИФР-1/ИФРСБ-3 в  возрасте 60–64 лет было отрица-
тельно ассоциировано с показателями VLS в возрасте 
69 лет. Подобные результаты авторы объясняют тем, 
что ИФРСБ-3 влияет на  когнитивные функции неза-
висимо от ИФР-1, была показана роль ИФРСБ в про-
лиферации и выживании клеток мозга [9, 17]. Оценка 
уровней ИФР-1, ИФРСБ-3 и их соотношения в крови 
может быть полезна для мониторинга когнитивного 
статуса и  прогнозирования риска когнитивных на-
рушений. В  исследовании Wennberg изучались связи 
между показателями в  сыворотке ИФР-1, ИФРСБ-3 
и  соотношения ИФР-1/ИФРСБ-3 с  когнитивными 
функциями у 1320 участников в возрасте 50–95 лет без 
когнитивных нарушений, включенных в исследование 
старения клиники Майо [52]. Среди женщин более вы-
сокие уровни соотношения ИФР-1 и  ИФРСБ-3 были 
связаны с  лучшими показателями внимания, визуаль-
но-пространственной и глобальной когнитивной сфер. 
ИФРСБ-3 проявляет пролиферативные и  антипроли-
феративные эффекты как через ось ИФР-1/ИФРСБ-3, 
так и независимо от ИФР-1, его роль в функционирова-
нии и познании еще не полностью выяснена.

АССОЦИАЦИИ ИФР-1 
И ИФРСБ-3 С НАРУШЕНИЯМИ 
УГЛЕВОДНОГО ОБМЕНА

ИФР-1, полипептидный гормон, структурно 
и  функционально похожий на  инсулин, проявляет 
ряд эффектов, которые могут потенциально снижать 

риск сахарного диабета 2 типа (СД2) [53, 54]. ИФР-1 
увеличивает поглощение глюкозы, а  функциональ-
ная инактивация рецептора ИФР-1 в скелетных мыш-
цах мышей приводит к  развитию резистентности 
к инсулину и диабету [55]. В исследовании Rajpathak 
получили данные о  положительной связи между 
циркулирующим уровнем ИФРСБ-3 и  риском СД2 
у  женщин в  Соединенных Штатах [56]. В  проспек-
тивном исследовании высокий уровень ИФРСБ-3 
был положительно связан с риском СД2. Кроме того, 
наблюдалось снижение риска СД2 у лиц с более низ-
ким соотношением ИФР-1/ИФРСБ-3, тогда как связь 
между ИФР-1 и риском СД2 не была статистически 
значимой. Эти данные указывают на роль ИФРСБ-3 
в риске развития СД2, которая не зависит от ИФР-1. 
Таким образом, мониторинг уровней данных мар-
керов может быть полезен для оценки риска СД2 
и  разработки новых терапевтических стратегий, на-
правленных на профилактику и лечение нарушений 
углеводного обмена.

АССОЦИАЦИИ ИФР-1 И ИФРСБ-3 
С ЗАБОЛЕВАНИЯМИ КОСТНО-
МЫШЕЧНОЙ СИСТЕМЫ

Доказано многофакторное анаболическое влияние 
оси ИФР/ИФРСБ на  костную систему (рис. 3). Ось 
ИФР/ИФРСБ может оказывать влияние на  костную 
ткань за  счет эффектов циркулирующего ИФР-1 как 
в свободной форме, так и в комплексе с ИФРСБ, в том 
числе в  тройном комплексе с ALS. Кроме того, ана-
болический эффект может достигаться за счет места 
продуцируемого ИФР-1 в костной ткани. ИФР-1 дей-
ствует на костную ткань как аутокринно, так и пара-
кринно, стимулируя рост и  ремоделирование струк-
турных компонентов кости [58].

Cуществуют данные о  том, что высокий уровень 
ИФРСБ-3 может быть ассоциирован с уменьшением 

Рисунок 3. Влияние оси ИФР/ИФРСБ на костную систему. Рисунок по лицензии CC BY из Lindsey RC, Mohan S. Skeletal effects 
of growth hormone and insulin-like growth factor-I therapy. Mol Cell Endocrinol. 2016;432:44-55. doi:10.1016/j.mce.2015.09.017.
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мышечной массы. В  исследовании Elloumi пришли 
к  выводу, что ИФРСБ-3 может ухудшать миогенез 
и усиливать деградацию мышечного белка, что явля-
ется основной характеристикой мышечного истоще-
ния, путем ингибирования сигнального пути ИФР-1 
[59]. В  исследовании Shi были выявлены более вы-
сокие уровни ИФРСБ-3 у  женщин с  остеопорозом 
по  сравнению со  здоровой контрольной группой 
[60]. Будущие исследования должны фокусироваться 
на углубленном изучении молекулярных механизмов, 
через которые ИФРСБ-3 влияет на мышечный и кост-
ный метаболизм, для разработки новых терапевтиче-
ских подходов, направленных на профилактику и ле-
чение возраст-ассоциированных заболеваний, таких 
как саркопения и остеопороз.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Снижение уровней ИФР-1 связано с уменьшением 
способности к  регенерации и  пролиферации тканей, 
что может способствовать развитию хронических 
возраст-ассоциированных заболеваний. Понимание 
роли ИФР и  ИФРСБ в  процессах старения открыва-
ет новые перспективы для разработки методов ран-
ней диагностики и  лечения возрастных патологий. 
Дальнейшие исследования также могут способство-
вать улучшению стратегий по профилактике возраст-
ных изменений и  повышению продолжительности 
здоровой жизни. Однако существуют трудности, свя-
занные с использованием ИФР-1 как биомаркера ста-
рения, включая вариабельность уровней ИФР-1 в  за-
висимости от  генетических факторов, образа жизни 
и  наличия хронических заболеваний. Необходимы 
дальнейшие исследования для определения опти-
мальных уровней ИФР-1 и  ИФРСБ-3, при которых 
достигается баланс между замедлением процессов 
старения и минимизацией рисков развития онкологи-
ческих заболеваний. 
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Резюме
Сон, являясь жизненно необходимой потребностью организма, связан 
со  многими важными биологическими процессами. Старение — один 
из естественных биологических процессов, оказывающих влияние на все 
функции человеческого организма. Изучение связи между сном и старени-
ем вызывает оживленный интерес исследователей в последние годы. В ста-
тье обсуждаются современные взгляды о  роли сна в  процессах старения 
и его геропротективный потенциал. В статье приводятся данные по изуче-
нию влияния нарушения сна на ключевые признаки старения. Обсуждается 
влияние депривации сна, инсомнии и синдрома обструктивного апноэ сна 
на девять ключевых признаков старения, выделенных López-Otín C. и со-
авторами: нестабильность генома, укорочение теломер, потерю протеоста-
за, эпигенетические модификации, нарушение распознавания питательных 
веществ, дисфункцию митохондрий, истощение пула стволовых клеток, 
клеточное старение и изменение внутриклеточного взаимодействия. Также 
приводятся данные о сомнологических биомаркерах и их связи с индексом 
возраста мозга, затрагиваются вопросы влияния сна на формирование ней-
родегенеративных расстройств, в  том числе болезни Альцгеймера. Один 
из разделов посвящен обзору данных литературы на тему значимости цир-
кадных ритмов в развитии нейродегенерации и процессов старения. В каче-
стве геропротективных методов рассматривается применение светотерапии 
и мелатонина. В заключении обсуждается актуальность развития геронто-
сомнологии.

Ключевые слова: сон; старение; геропротективные методы; депривация 
сна; инсомния; синдром обструктивного апноэ сна; ключевые признаки 
старения; старение мозга; болезнь Альцгеймера; циркадные ритмы; свето-
терапия; мелатонин; геронтосомнология.
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Abstract
Sleep, being a  fundamental requirement for the body’s well-being, plays 
a crucial role in various essential biological processes. Aging is one of  the 
natural biological processes that affects all functions of the human body. The 
relationship between sleep and aging has been a subject of significant interest 
of researchers in recent years. The article discusses modern views on the role 
of sleep in  the aging processes and its geroprotective potential. The article 
provides data on  the study of  the effect of  sleep disorders on  hallmarks 
of aging. The influence of sleep deprivation, insomnia and obstructive sleep 
apnea syndrome on nine hallmarks of aging according to  the classification 
developed by López-Otín et al., is discussed: genomic instability, telomere 
attrition, loss of  proteostasis, epigenetic alterations, deregulated nutrient 
sensing, mitochondrial dysfunction, stem cell exhaustion, cellular senescence 
and alter intracellular communication. Data on  somnological biomarkers 
and their relationship to  the brain age index are also provided, and the 
influence of sleep on the formation of neurodegenerative disorders, including 
Alzheimer's disease, is discussed. One of the sections is reviews data on the 
significance of circadian rhythms in the development of neurodegeneration 
and aging processes. The use of  light therapy and melatonin is  considered 
as  geroprotective methods. Finnely, the article discusses the importance 
of developing gerontosomnology.

Keywords: sleep; aging; geroprotective methods; sleep deprivation; insomnia; 
obstructive sleep apnea syndrome; hallmarks of aging; brain aging; Alzheimer's 
disease; circadian rhythms; light therapy; melatonin; gerontosomnology.
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СОКРАЩЕНИЯ:

БА — болезнь Альцгеймера
МВА — медленноволновая активность 
СОАС — синдром обструктивного апноэ сна
Сон без БДГ — сон без быстрых движений глаз 
Сон с БДГ — сон с быстрыми движениями глаз
СХЯ — супрахиазматическое ядро
Aβ — бета-амилоид 
BAI — brain age index, индекс возраста мозга

ВВЕДЕНИЕ 

В условиях растущих темпов старения населения 
тематика здорового сна становится все более важной. 
Сон необходим для различных жизненно важных 
биологических процессов, включая поддержание го-
меостаза, когнитивных и  иммунной функций [1, 2]. 
Изучение связи между сном и старением является те-
мой оживленного интереса исследователей в послед-
ние годы. Большое внимание в литературе уделяется 
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эпидемиологическим исследованиям, которые пока-
зали, что продолжительность сна у  человека влияет 
на долголетие [3]. Более короткий или продолжитель-
ный сон, плохое качество сна и дневной сон ассоции-
рованы с более низкими шансами на успешное старе-
ние [4, 5].  При этом не только сон влияет на процессы 
старения, но и увеличение возраста связано с измене-
нием сна [6]. Процесс старения оказывает огромное 
влияние в том числе и на циркадные ритмы [7]. По со-
временным представлениям, нарушение сна является 
гериатрическим синдромом, имеет полифакториаль-
ный генез и тесно связано с другими гериатрически-
ми синдромами. Например, существует связь между 
старческой астенией и нарушением сна. Плохое каче-
ство сна способствует возникновению и усугублению 
старческой астении [8], которая является ключевым 
гериатрическим синдромом. Понимание особенно-
стей сна в пожилом возрасте и правильное приложе-
ние необходимых клинических мер по  диагностике 
и лечению нарушений сна важно для предотвращения 
патологического старения. Такой подход может опти-
мально осуществляться в  рамках концепции гериа-
трической медицины сна, которая является молодым 
направлением, представляющим собой профилакти-
ку, диагностику и лечение нарушений сна у пожилых 
людей [9], и представлена авторами данной обзорной 
статьи в  более ранней публикации, посвященной на-
рушениям сна в гериатрии [10].

В  свою очередь актуальным является внедрение 
в клиническую практику геропротективных методов. 
Цель статьи  — представить современные данные 
литературы о роли сна в процессах старения, в част-
ности старения мозга, для дальнейшей возможности 
раскрытия геропротективного потенциала сна в  экс-
перименте и  клинике. Современная геронтология 
ставит вопросы изучения и  измерения биологиче-
ского возраста, а  также влияния на  них различных 
клеточных и  молекулярных механизмов старения. 
Различают понятия хронологического и  биологиче-
ского возраста. Хронологический возраст является 
фактическим возрастом человека с момента его рож-
дения. Биологический возраст характеризуется из-
менением биологических часов, которые включают 
в себя изменения на клеточно-молекулярном уровне. 
С  этим связывают отличия восприимчивости людей 
разных возрастных групп к  процессам старения и  к 
возраст-ассоциированным заболеваниям [11]. Также 
концепция биологического старения характеризует-
ся индивидуальными клеточными изменениями, ко-
торые происходят в результате сочетания различных 
признаков клеточного старения [11, 12].

В  пользу важной роли сна в  процессах старения 
говорят исследования по  изучению влияния нару-
шений сна на  ключевые признаки старения [11, 13].  
Исследования показывают, что короткий и  нерегу-
лярный сон, даже у молодых здоровых людей, может 
быть связан с ускоренным старением [14]. Сон играет 
важную роль в  функционировании мозга и  участву-
ет в процессе консолидации памяти [15]. Нарушение 

сна распространено при патологическом старении 
и  когнитивных расстройствах [16]. Исследования 
показывают, что сон играет важную роль в  патоге-
незе нейродегенеративных заболеваний и  формиро-
вании деменции посредством нарушения функции 
глимфатической системы — регулятора утилизации 
нейрометаболитов [17]. При этом актуальной про-
блемой является выявление и  разработка ранних 
биомаркеров старения мозга, которые определяют, 
какие люди подвергаются наибольшему риску раз-
вития нейродегенеративных заболеваний, в том чис-
ле болезни Альцгеймера (БА). Такая необходимость 
связана с возможностью осуществления ранних про-
филактических мер до  начала заболевания и  обе-
спечения возможности лечения на  ранних стадиях 
заболевания [18]. Одной из  возможных стратегий 
воздействия на  процессы нейродегенерации и  пато-
логического старения является влияние на  циркад-
ные ритмы [19].

ВЛИЯНИЕ СНА НА КЛЮЧЕВЫЕ 
ПРИЗНАКИ СТАРЕНИЯ

Одними из  самых частых и  актуальных рас-
стройств сна в клинической практике являются инсом-
ния [2] и синдром обструктивного апноэ сна (СОАС) 
[20], распространенность которых увеличивается при 
старении [11, 20, 21]. Процесс старения характеризу-
ется изменениями, которые, по мнению López-Otín C. 
и  соавт., можно разделить на  девять ключевых при-
знаков старения. К ним относятся: нестабильность ге-
нома, укорочение теломер, потеря протеостаза, эпиге-
нетические модификации, нарушение распознавания 
питательных веществ, дисфункция митохондрий, ис-
тощение пула стволовых клеток, клеточное старение 
и  изменение внутриклеточного взаимодействия [12]. 
В  последние годы, после появления новых данных 
о процессах старения, стали выделять еще 5 ключевых 
признаков старения [22]. В текущей статье авторами 
приводятся данные о влиянии нарушений сна на наи-
более изученные классические 9 ключевых признаков 
старения, представленные выше. Понимание того, как 
депривация сна, инсомния, а  также СОАС влияют 
на  каждый из  этих признаков, может помочь найти 
связи между нарушениями сна и ускорением старения 
и  в перспективе определить геропротективные мето-
ды, связанные со сном. 

Влияние нарушения сна на нестабильность 
генома

Нестабильность генома означает накопление 
и  воздействие экзогенных и  эндогенных факто-
ров, которые влияют на целостность и устойчивость 
ДНК [12]. В  ряде исследований показаны ассоциа-
ции повреждения ДНК с  тяжелой степенью СОАС 
[13, 23–25], а  также с  депривацией сна [11, 26], что 
может усиливать процессы старения. Повреждение 
ДНК при СОАС может способствовать формирова-
нию цитогенетических повреждений и  приводить 
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к нестабильности хромосом [13, 27], а использование 
в  качестве лечения СОАС неинвазивной вентиляции 
постоянным положительным давлением воздушного 
потока во время сна (СИПАП-терапия) в течение 1 ме-
сяца снижает уровень биомаркеров повреждения ДНК 
[13, 25]. В исследованиях показано, что лишение по-
жилых людей даже одной ночи сна было достаточно, 
чтобы вызвать реакцию на повреждение ДНК [11, 28].

Влияние нарушения сна на укорочение теломер
Известно, что с возрастом происходит укорочение 

длины теломер, при этом исследования показывают, 
что этот процесс ассоциирован с возрастными заболе-
ваниями и  преждевременным старением [11, 13, 29]. 
В литературе описана связь между инсомнией и уко-
рочением длины теломер [11, 29, 30]. Выявлены ассо-
циации продолжительности сна и хронической инсом-
нии с более короткой длиной теломер в поперечных 
и  продольных исследованиях [11, 13, 29]. При этом 
имеются данные, что клинически выраженная инсом-
ния приобретает значение в  более позднем возрасте, 
ускоряя клеточное старение, что было продемонстри-
ровано в  продольном исследовании с  участием двух 
групп, исследуемых в возрасте 60–69 лет и 70–88 лет. 
Только во  второй группе были выявлены ассоциа-
ции инсомнии с укорочением длины теломер [11, 26]. 
В ряде исследований, в которых изучали ассоциации 
длины теломер и СОАС в группах с исследуемыми мо-
лодого, среднего и пожилого возраста, также показано, 
что апноэ сна может ускорять процесс старения [13, 
31, 32].

Влияние нарушения сна на эпигенетические 
модификации

Эпигенетические модификации связаны с  мети-
лированием ДНК и  другими эпигенетическими из-
менениями, которые включают посттрансляционные 
модификации гистонов, ремоделирование хромати-
на и  регуляцию транскрипции путем некодирующих 
РНК, которые могут влиять на гомеостаз клеток и тка-
ней [11, 13, 33]. Некоторые эпигенетические маркеры 
используются для оценки биологического возраста. 
Как короткая, так и длинная продолжительность сна 
коррелируют с  увеличением эпигенетического воз-
раста [11, 34]. Депривация сна связана с изменениями 
в метилировании ДНК как у молодых здоровых людей 
[11, 35], так и у пожилых людей [11, 34]. Было пока-
зано, что при СОАС эпигенетические изменения кор-
релируют со  степенью тяжести апноэ и  чрезмерной 
дневной сонливостью [13, 36]. Есть данные об  уве-
личении метилирования ДНК после СИПАП-терапии 
[13, 37].

Влияние нарушения сна на клеточное старение
Клеточное старение — это состояние, при котором 

клетки перестают делиться, что связано с укорочени-
ем теломер, повреждением ДНК, а также окислитель-
ным стрессом [12, 13, 38]. Накопление стареющих кле-
ток, по некоторым данным, может оказывать влияние 
на продолжительность жизни и связано с ускорением 

процесса старения. Эти стареющие клетки характе-
ризуются специфическим секреторным паттерном, 
также известным как ассоциированный со старением 
секреторный фенотип (senescence associated secretory 
phenotype, SASP), который способствует увеличению 
высвобождения хемокинов и воспалительных цитоки-
нов [13, 28, 39]. Имеются данные о том, что острая де-
привация сна у пожилых людей создает картину, сви-
детельствующую о SASP [11, 28]. Исследования также 
показывают, что нарушение сна влияет на увеличение 
производства реактивных форм кислорода (ROS), что 
дополнительно усугубляет окислительный стресс 
и  связано с  ускорением процессов старения на  кле-
точном уровне, способствуя изменению структуры 
и функции клеточных мембран, а также ДНК [40]. 

Влияние нарушения сна на дисфункцию 
митохондрий

При клеточном старении происходят процессы, 
связанные с  изменением митохондриальной актив-
ности и сопряженные с окислительным стрессом, что 
приводит к  запуску механизмов раннего старения 
и развития многих заболеваний [12, 41]. Исследования 
показывают, что как СОАС, так и  инсомния способ-
ствуют дисфункции митохондрий и  усиливают окис-
лительный стресс. У  исследуемых с  умеренной или 
тяжелой степенью тяжести СОАС, по  сравнению 
с  легкой степенью тяжести СОАС и  нормой, отмече-
но увеличение различных маркеров окислительного 
стресса [13, 23, 42–44]. При тяжелой степени СОАС 
также отмечается снижение антиоксидантного потен-
циала [13, 45], при этом СИПАП-терапия его увеличи-
вает [13, 42–45]. Лишение сна даже на одну ночь при-
водит к снижению уровней антиоксидантов и АТФ [12, 
35, 46], а в исследовании на мышах было показано, что 
хроническое лишение сна может способствовать об-
разованию митохондриально-зависимого накопления 
бета-амилоида (Aβ) в коре головного мозга [11, 47].

Влияние расстройства сна на потерю 
протеостаза

Протеостаз  — гомеостаз белков, результат рабо-
ты систем синтеза и  контроля качества белков [48]. 
Протеостаз уязвим к  окислительному стрессу и  свя-
зан со старением и возраст-ассоцированными заболе-
ваниями, включая нейродегенеративные расстройства 
[12, 13, 49]. Исследований, изучавших механизмы 
влияния расстройств сна на  процессы протеостаза, 
крайне мало. Сон участвует в  поддержании мышеч-
ной массы, при этом люди, имеющие объективно ко-
роткую продолжительность сна или плохое качество 
сна, имеют повышенную вероятность саркопении, что 
может влиять на развитие старческой астении [11, 46, 
50]. У людей, которые спали по 4 часа в сутки, были 
зафиксированы значительно более низкие показатели 
синтеза миофибриллярных белков (MyoPS) по  срав-
нению с  группами, в  которых не  ограничивали сон 
[11, 46]. В литературе описано, что при тяжелой сте-
пени СОАС у исследуемых наблюдается значительное 
снижение уровня молекулярных шаперонов HSP70. 
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Наряду с  этим при использовании у  исследуемых 
с СОАС СИПАП-терапии снижения уровня HSP70 за-
фиксировано не было [13, 51].

Влияние расстройства сна на нарушение 
распознавания питательных веществ 

Распознавание питательных веществ (от англ. 
Nutrient sensing) клеткой является важным для кле-
точного гомеостаза, при этом известно, что эффектив-
ность этого механизма снижается с возрастом [12, 52], 
что показано в  экспериментальных и  клинических 
исследованиях [12]. Предполагается, что имеются 
двусторонние ассоциации между метаболической 
дисфункцией и СОАС [13, 53], а также депривацией 
сна [11, 54–56], что свидетельствует о возможном на-
рушении путей распознавания питательных веществ. 
Передача сигналов инсулина представляет собой один 
из  наиболее важных путей контроля питательных 
веществ [12, 52]. Так, у лиц с умеренной и тяжелой 
формой СОАС наблюдалась инсулинорезистентность 
и нарушение толерантности к глюкозе по сравнению 
со  здоровыми исследуемыми [13, 57–60]. В  свою 
очередь, при использовании СИПАП-терапии у  па-
циентов с  СОАС умеренной или тяжелой степени, 
по  сравнению с  пациентами без апноэ сна, быстро 
восстанавливалась чувствительность к инсулину [13, 
61, 62]. В  литературе описаны исследования на  жи-
вотных, в  которых показаны возрастные изменения 
распознавания питательных веществ. При хрониче-
ской депривации сна у молодых мышей повышалась 
чувствительность к  инсулину и  улучшался гликеми-
ческий контроль, тогда как у  старых мышей отмеча-
лись гипергликемия и снижение уровня концентрации 
инсулина в плазме крови [11, 63]. Продолжительность 
сна и инсомния также связаны с метаболическим син-
дромом у пациентов среднего и старшего возраста [11, 
54–56].

Влияние расстройства сна на истощение пула 
стволовых клеток 

Истощение пула стволовых клеток является след-
ствием множества различных возраст-ассоциирован-
ных повреждений и, вероятно, одной из  основных 
причин старения тканей и  организма [12], означает 
снижение способности пулов стволовых клеток к про-
лиферации, дифференцировке и/или самообновлению 
в  орган- и/или ткане-специализированные клетки. 
С возрастом эти изменения могут нарастать из-за уси-
ления окислительного стресса и  воспаления [11–13]. 
Исследования по  влиянию нарушений сна на  исто-
щение пула стволовых клеток крайне немногочис-
ленны и противоречивы. В контексте СОАС имеются 
исследования по  эндотелиальным клеткам-предше-
ственникам. В  большинстве исследований СОАС ас-
социирован со  снижением количества эндотелиаль-
ных клеток-предшественников в крови по сравнению 
со  здоровыми исследуемыми, хотя имеются и  обрат-
ные результаты [13, 64, 65]. Также апноэ сна способ-
ствует апоптозу эндотелиальных клеток и  истощает 
репаративную способность сосудистого эндотелия, 

что было отмечено у пациентов с умеренной и тяже-
лой степенью СОАС [13, 66]. Данных, оценивающих 
истощение пула стволовых клеток в  моделях хрони-
ческой инсомнии или хронической депривации сна, 
очень мало. Имеются отдельные исследования на мы-
шах, показывающие ассоциацию депривации сна с на-
рушением пролиферации нервных стволовых клеток 
[11, 67].

Влияние нарушения сна на изменение меж- 
и внутриклеточного взаимодействия

При старении происходят также изменения меж- 
и  внутриклеточного взаимодействия либо на  эндо-
кринном, либо на  нейроэндокринном, либо нейро-
нальном уровне. Эти изменения имеют тенденцию 
сопровождаться нейроэндокринной сигнальной дис-
функцией, обострением воспалительных реакций, 
а также изменением около- и внеклеточного состава, 
что может препятствовать межклеточному взаимо-
действию [11–13]. Нейроэндокринная дисфункция 
связана с  СОАС, но  данные ограничены и  противо-
речивы. Исследования пациентов с  СОАС указыва-
ют на  снижение уровня спонтанной и  стимулиро-
ванной секреции гормона роста [13, 68], снижение 
уровня инсулиноподобного фактора роста 1 [13, 68, 
69] и  увеличение уровня пролактина в  сыворотке 
крови [13, 70] по сравнению с контрольной группой. 
Исследования у пациентов с хронической инсомнией 
и короткой продолжительностью сна также показали 
измененную передачу сигналов инсулиноподобного 
фактора роста 1, что может предрасполагать к сахар-
ному диабету 2 типа [11, 71]. Многие исследования 
показали, что инсомния способствует чрезмерной 
активации гипоталамо-гипофизарно-надпочечнико-
вой оси, что лежит в  основе неблагоприятных по-
следствий для здоровья и способствует раннему ста-
рению [11].

Таким образом, депривация сна, инсомния и СОАС 
влияют на каждый из ключевых признаков старения, 
что подтверждает тесную связь сна с ускорением ста-
рения на различных уровнях (рис. 1). 

Несмотря на  накопленные за  последние годы 
данные по  влиянию депривации сна, инсомнии 
и СОАС на процессы старения, имеются проблемы, 
требующие решения. Необходимы дальнейшие ис-
следования по  изучению точных механизмов и  пу-
тей влияния сна на  ключевые признаки старения. 
Диагностику и  лечение инсомнии, СОАС и  других 
нарушений сна, в  том числе в  рамках гериатриче-
ской медицины сна, нужно рассматривать как одни 
из важных мер по предотвращению патологического 
старения, а широкое клиническое использование ги-
гиены сна, от  которой во  многом зависит его каче-
ство, а также нелекарственные и фармакологические 
подходы лечения инсомнии и  СИПАП-терапию  — 
не  только как подходы в  лечении расстройств сна, 
но  и как важные геропротективные методы, меха-
низмы влияния которых на старение также требуют 
дальнейшего изучения.
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РОЛЬ СНА В НЕЙРОДЕГЕНЕРАЦИИ 
И СТАРЕНИИ ГОЛОВНОГО МОЗГА

Старение головного мозга является сложным 
многофакторным процессом, разные этапы которо-
го реализуются на  разных отрезках жизни человека. 
Именно старение головного мозга во многом опреде-
ляет успешность общего старения и качество жизни 
пожилого человека. Выделены фенотипы старения 
головного мозга, в том числе включающие патологи-
чески ускоренное старение нервной системы, вплоть 
до  развития клинической картины определенных 
заболеваний ЦНС [72]. Ограничение сна приводит 
к  патологии циркадных ритмов и  нарушениям кле-
точного метаболизма, связанным с  нейродегенера-
тивными процессами, что приводит к  негативному 
влиянию на  головной мозг [73]. Различные исследо-
вания показали, что связанное с  возрастом плохое 
качество сна связано с  ухудшением когнитивных 
функций, в  частности управляющих функций [16], 
и  развитием деменции, что ассоциировано с  увели-
чением смертности у пожилых людей [19]. Наиболее 
распространенным нейродегенеративным заболева-
нием лиц пожилого и старческого возраста является 
БА  [74]. Нарушение сна является важным фактором 
риска ухудшения когнитивных функций и  качества 
жизни больных, прогрессирования или даже развития 
БА с более быстрым развитием деменции по сравне-
нию с теми, у кого сон не нарушен [75]. Метаанализ 
с  участием исследуемых с  когнитивными расстрой-
ствами показал, что у  пациентов с  нарушением сна 
риск развития БА в полтора раза выше, по сравнению 
с  группой, в  которой у  пациентов был нормальный 
сон [76]. У пациентов с плохим качеством сна чаще 
отмечаются ассоциации с деменцией и более высокой 
смертностью по сравнению с теми, кто не испытывает 
подобных нарушений [77]. При этом расстройства сна 
у пациентов с нейродегенеративными заболеваниями, 
как правило, не являются патогномоничными, однако 

их  частота значительно выше, чем в  общей популя-
ции [78]. Расстройство сна приводит к  нарушению 
клеточного клиренса таких нейротоксичных белков, 
как Aβ и тау-протеин, которые участвуют в нейроде-
генеративных процессах при развитии БА  [73, 79]. 
Анализ ключевых патологических изменений при 
БА выявляет, что они во многом схожи с изменениями, 
наблюдаемыми при старении. Это касается укороче-
ния теломер, дисфункции митохондрий, накопления 
патологических белков, изменения межклеточного 
взаимодействия и атрофии вещества головного мозга 
[80]. Таким образом, БА рассматривается как модель 
патологического старения головного мозга [72, 81].

Глимфатическая система и старение мозга
Старение мозга  — сложный процесс, включаю-

щий множество систем организма и  описываемый 
взаимодействием режима сна и  изменений в  кон-
центрации метаболических отходов, регулируемых 
функцией микроглии и глимфатической системы [17]. 
Глимфатическая (глиально-лимфатическая) система — 
это глиально-зависимый макроскопический путь ути-
лизации нейрометаболитов. Глимфатическая система 
функционирует в  основном во  время сна и  способ-
ствует утилизации метаболитов в  ЦНС посредством 
потока интерстициальной и  спинномозговой жид-
кости через периваскулярные пути, образованные 
клетками астроглии. Учитывая влияние сна на  рабо-
ту глимфатической системы, становится понятной 
важная роль нарушений сна в  формировании нейро-
дегенеративных заболеваний. Правильное функцио-
нирование глимфатической системы способствует вы-
ведению таких нейротоксичных белковых агрегатов, 
как Aβ и тау-белок, которые способствуют развитию 
БА [18, 73, 82-85]. Патологическое накопление других 
ассоциированных с  нейродегенеративными заболева-
ниями белков, называемых синуклеинами, которые 
обнаруживаются при болезни Паркинсона, деменции 

Рисунок 1. Нарушение сна и ключевые признаки старения
Рисунок подготовлен авторами по собственным данным /  

The figure is prepared by the authors using their own data
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с тельцами Леви и мультисистемной атрофии, также 
может объясняться сбоями в работе глимфатической 
системы [86]. Во  время бодрствования глимфати-
ческий клиренс Aβ  низкий, а  нейрометаболическая 
и нейронная импульсная активность высокие [18, 87]. 
Повышенный окислительный стресс способствует 
увеличению накопления Aβ, который, в свою очередь, 
приводит к  еще большему окислительному стрессу 
и  нейрональной гипервозбудимости и  снижает глим-
фатический клиренс. Таким образом, формируется 
порочный круг отложения Aβ  [88]. Существует и об-
ратная зависимость, во время фазы сна без быстрых 
движений глаз (сон без БДГ) глимфатический клиренс 
повышается, а нейрометаболическая скорость низкая 
[89]. Активные клеточные процессы способствуют 

клеточной регенерации, которая снижает окисли-
тельное повреждение [90]. Это уравновешивает как 
накопление Aβ, так и  его негативные последствия 
в условиях здорового сна. В патологических же усло-
виях отложение Aβ может активно нарушать сон без 
БДГ [18, 91, 92], что наряду со сниженным клиренсом 
Aβ  из-за церебральной амилоидной ангиопатии тео-
ретически создает среду, в которой сон без БДГ боль-
ше не может успешно подавлять накопление Aβ. Это 
снова усугубляет порочный круг, ускоряя патофизио-
логическое прогрессирование БА  [18]. Схематичная 
модель регуляции реципрокных отношений между 
сном без БДГ и бодрствованием по отношению к про-
цессу отложения Aβ представлена на рисунке 2.

Рисунок 2. Модель регуляции реципрокности между сном без БДГ и бодрствованием  
по отношению к процессу отложения Aβ

Рис. по лицензии CC BY из Mander B.A., Winer J.R., Jagust W.J., et al.  
Sleep: A Novel Mechanistic Pathway, Biomarker, and Treatment Target in the Pathology of Alzheimer's Disease?  

Trends Neurosci. 2016;39(8):552-566. doi:10.1016/j.tins.2016.05.002

Участие глимфатической системы в  клиренсе 
Aβ  напрямую зависит от  сна. Важно, что клиренс 
Aβ  снижается при БА. Причина может быть частич-
но связана с хроническим нарушением сна и/или ги-
поксией, вызванной апноэ во  сне. И  одно, и  другое 
может увеличивать жесткость кровеносных сосудов, 
вызывая хроническую гипертензию, которая наряду 
с церебральной амилоидной ангиопатией снижает эф-
фективность глимфатического клиренса [18]. В  экс-
периментах, поставленных B.T. Kress и соавт. в 2014 
году, продемонстрировано снижение глимфатическо-
го клиренса на 40% у  стареющих мышей по  сравне-
нию с  молодыми, что позволяет предположить воз-
никновение нарушений в  глимфатической системе 
с  возрастом с  последующим накоплением нейроток-
сичных белков и  развитием нейродегенеративных 
расстройств [93]. Согласно исследованию DCE-MRI, 
при старении человека в  головном мозге также мо-
жет развиваться нарушение глимфатического клирен-
са [94]. Роль механизмов глимфатической системы 
в процессах нейродегенерации и старения схематиче-
ски представлена на рисунке 3.

Глимфатическая система может стать важнейшей 
мишенью для лечения неврологических заболева-
ний, таких как БА или болезнь Паркинсона, которые 
возникают в результате накопления нейротоксичных 

белков, выведение которых из мозга нарушается [86]. 
Однако к  настоящему времени доказанных методов, 
направленных на изменение работы глимфатической 
системы, пока не  выявлено. Недавние исследования 
позволили предположить, что здоровый сон у  пожи-
лых людей служит защитным фактором от  распро-
страненных возраст-ассоциированных заболеваний, 
например, увеличение продолжительности медленно-
волновой активности (МВА) сна влияет на поддержа-
ние когнитивного резерва даже в  условиях высокой 
нагрузки Aβ в головном мозге [95]. Имеются данные, 
что поведенческие или фармакологические вмеша-
тельства, направленные на сохранение полноценного 
сна, могут улучшить функцию глимфатической систе-
мы, особенно на ранних стадиях БА, когда работа дре-
нажной системы еще не нарушена [96]. 

Индекс возраста мозга — новый биомаркер 
старения мозга

При старении головного мозга происходят опре-
деленные функциональные, структурные, нейроме-
диаторные и  метаболические изменения [97]. Сон 
человека также претерпевает устойчивые и  предска-
зуемые изменения с  возрастом, что отражается как 
в общей архитектуре сна, так и в изменениях картины 
электроэнцефалограммы (ЭЭГ) [98]. При изучении 
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архитектуры сна (макроструктуры) выявлено, что по-
жилые исследуемые засыпают и просыпаются раньше, 
имеют более короткую продолжительность сна, по-
вышенную фрагментацию сна и сниженный процент 
сна с быстрыми движениями глаз (сон с БДГ), а также 
глубокого сна [98–100]. На  уровне микроструктуры 
сна, по данным ЭЭГ, пожилые люди демонстрируют 
снижение МВА во время глубокого сна [98, 101, 102]; 
снижение амплитуды, плотности и  продолжительно-
сти сонных веретен [98, 103].

Потенциально значимым биомаркером старения 
мозга является индекс возраста мозга (brain age index, 
BAI)  — модель прогнозирования возраста мозга 
на основе ЭЭГ во время сна, зафиксированного при 
помощи полисомнографии. BAI измеряет разницу 
между возрастом мозга (brain age, BA; оценивается 
путем сравнения характеристик ЭЭГ во  время сна 
человека с  возрастными нормами) и  его хроноло-
гическим возрастом (chronological age, CA); то  есть  
BAI = BA–CA [98]. В ретроспективном когортном ис-
следовании Paixao и  соавт., включавшем 4877 участ-
ников старше 40 лет, было показано, что избыточный 
возраст мозга (BAI > 0) связан со снижением ожидае-
мой продолжительности жизни (p = 0,002). Доказано, 
что BAI  — биомаркер отклонения микроструктуры 
сна от  нормальных для возраста паттернов на  осно-
ве ЭЭГ во  время сна, является независимым преди-
ктором ожидаемой продолжительности жизни [104]. 
Старение мозга связано с процессами атрофии мозга 
[72]. Продемонстрировано, что более высокий BAI 
связан с атрофией мозга. В исследовании S. Yook и со-
авт. определено, что различные клинические факторы, 
ассоциированные со сном, такие как СОАС, инсомния, 
индекс апноэ/гипопноэ и  индекс десатурации кисло-
рода, были в  значительной степени связаны с  BAI. 

Обнаружен более высокий BAI у  исследуемых с  на-
рушениями сна по сравнению с исследуемыми со здо-
ровым сном, а  также значительные различия в  спек-
тральном паттерне ЭЭГ при различных нарушениях 
сна, что указывает на  роль нарушений сна в  ускоре-
нии старения [105]. Таким образом, BAI служит по-
тенциальным биомаркером старения, который может 
нести важную информацию о риске когнитивных на-
рушений, развития деменции при БА  и других забо-
леваний ЦНС. 

Влияние циркадных ритмов 
на нейродегенерацию и старение

Современная медицинская наука рассматривает 
циркадные ритмы как один из возможных значимых 
факторов, влияющих на  старение мозга.  Стратегии, 
включающие контроль циркадных ритмов, устране-
ние нарушений сна, снижают вероятность появле-
ния нейродегенеративных расстройств и  потенци-
ально являются важной составляющей успешного 
старения.

В  классической двухпроцессной модели 
А.  Борбели регуляция цикла «сон–бодрствование» 
является результатом взаимодействия процесса 
S  (гомеостатического), зависящего от  предыдущего 
количества сна и бодрствования, и процесса С (цир-
кадного), отвечающего за  время сна и  склонность 
к  нему. Циркадные часы характеризуются эндоген-
ным ритмом, который не зависит от окружающей сре-
ды, и способностью изменять время или фазу ритма 
в качестве адаптационного механизма к различным 
модификациям [106]. Основная функция циркадной 
системы состоит в обеспечении согласования физио-
логических и поведенческих ритмов с изменениями 
окружающей среды. Ведущим звеном в  циркадной 

Рисунок 3. Роль механизмов работы глимфатической системы в процессах нейродегенерации и старения 
 (адаптированная версия модели S. Gordleeva и соавторов)

Рис. по лицензии CC BY из Gordleeva S., Kanakov O., Ivanchenko M., et al. Brain aging and garbage cleaning:  
Modelling the role of sleep, glymphatic system, and microglia senescence in the propagation of inflammaging.  

Semin Immunopathol. 2020;42(5):647-665. doi:10.1007/s00281-020-00816-x
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системе является супрахиазматическое ядро (СХЯ), 
располагающееся в  переднем отделе гипоталамуса. 
Нейрональная активность СХЯ составляет около 24 
часов, поэтому для обеспечения соответствия сол-
нечной продолжительности дня функция СХЯ кор-
ректируется такими внешними сигналами, как цикл 
«свет–темнота». Воспринимаемые сетчаткой свето-
вые сигналы посредством ретиногипоталамического 
пути достигают СХЯ. Дальнейшая проекция в зоны 
гипоталамуса опосредует секрецию кортикостерои-
дов и мелатонина [19, 107].

Пожилые люди часто просыпаются в более раннее 
время. Оказываясь под влиянием света, циркадные 
ритмы сдвигаются и устанавливаются на более ран-
нее время. Также циркадные ритмы пожилых людей 
характеризуются неизменностью периода и  более 
низкой амплитудой, чем в  молодом возрасте [106]. 
Весомый вклад в формирование циркадных ритмов 
вносят гормоны и  нейротрансмиттеры, активность 
которых изменяется с  возрастом. Например, корти-
зол, участвующий в стрессовых реакциях, достигает 
своего пика рано утром и постепенно снижается в те-
чение дня. Изменение циркадных ритмов, связанное 
с  расстройствами сна, влечет за  собой нарушения 
в  данной системе. Это в  свою очередь ведет к  рас-
стройствам настроения, еще большему ухудшению 
сна, изменениям в  системе «воспаление–иммуни-
тет», что особенно характерно для пожилых людей 
[108–110].

Мелатонин и светотерапия как 
геропротективные методы

Одним из ключевых маркеров циркадной систе-
мы является мелатонин. Данный гормон выделяется 
шишковидной железой. В  норме синтез мелатони-
на начинается за  несколько часов до  времени при-
вычного засыпания, пиковый уровень приходится 
на  середину ночи, а  снижение наблюдается ближе 
к пробуждению. Во время биологической ночи свет 
активирует СХЯ, которое ингибирует выработку 
ночного мелатонина. По времени и амплитуде секре-
ции мелатонина можно оценивать точность циркад-
ных часов, концентрацию которого можно измерять 
в крови, слюне и моче [19, 111].

При нейродегенеративных заболеваниях у  пожи-
лого человека отмечается снижение секреции мела-
тонина и  корреляция его уровня с  тяжестью заболе-
вания. In vitro мелатонин подавляет образование Aβ и 
тау-белка при БА. В трансгенных моделях животных 
степень проявлений БА снижается после введения ме-
латонина. Также считается, что в механизме БА важ-
ную роль занимает циркадная десинхронизация рит-
мов [111], однако данная тема требует дальнейшего 
изучения.

В стратегию лечения не только БА, но и нарушений 
сна, циркадной десинхронизации рекомендуют вклю-
чать использование мелатонина, света или их комби-
нацию. Введение мелатонина рано утром задержива-
ет фазу циркадных ритмов, а в ранее вечернее время 

сдвигает фазу в виде ее опережения, так как предше-
ствует выработке эндогенного мелатонина, что соз-
дает снотворный эффект. Сообщается, что терапия 
мелатонином улучшает качество сна пожилых людей, 
снижает ночную активность, нормализует амплиту-
ду ритма активности и  отдыха. Оптимальны низкие 
дозы (3–5 мг) мелатонина, так как высокие дозы (50 
мг) не оказывают значимого эффекта. Терапия светом 
также положительно влияет на сон и циркадную дис-
функцию [111]. Назначение светотерапии (2500 lx  и 
более) утром [111] или вечером с 19:00 до 21:00 [112, 
113] увеличивает дневное бодрствование и продолжи-
тельность ночного сна. 24-часовое (непрерывное) воз-
действие света полезно для ритма цикла «сон–бодр-
ствование», увеличивает общее время сна, снижает 
возбуждение, улучшает настроение и  в длительной 
перспективе положительно влияет на  когнитивные 
функции. Данная схема включает большое количе-
ство света в  течение дня и  низкое его потребление 
ночью. Комбинация света и мелатонина (5 мг) демон-
стрирует значительные положительные результаты 
[111].  Схема влияния сна и  геропротективных мето-
дов на  нейродегенерацию и  старение представлены 
на рисунке 4. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Данные литературы позволяют предположить, 
что сон играет важную роль в  процессах старения. 
В частности, депривация сна, инсомния и СОАС вли-
яют на каждый из ключевых признаков старения, что 
подтверждает тесную связь сна с  ускорением ста-
рения на  молекулярном, клеточном и  других уров-
нях. Несмотря на увеличивающееся в последние годы 
количество исследований, ставящих целью изучить 
влияние депривации сна, инсомнии и  СОАС на  про-
цессы старения, имеются проблемы, требующие 
дальнейшего решения. Одна из  них связана с  малой 
выборкой исследований. Необходимы исследования 
с большей выборкой для изучения влияния расстройств 
сна на  эпигенетические модификации, дисфункцию 
митохондрий и  нарушение распознавания питатель-
ных веществ. Большая часть исследований проведена 
в  условиях острой депривации сна, однако влияние 
хронической депривации изучено мало. Необходимы 
исследования по  влиянию хронической депривации 
сна на стабильность генома и  эпигенетические моди-
фикации. Также мало исследований, изучающих влия-
ние степени тяжести инсомнии и СОАС на некоторые 
ключевые признаки старения. Такая проблема, напри-
мер, имеется при изучении влияния нарушений сна 
на длину теломер. Многие исследования не объясняют 
точных механизмов и  путей влияния нарушений сна 
на  ключевые признаки старения. Необходимы новые 
исследования по  изучению механизмов клеточного 
старения (в частности SASP), дисфункции митохон-
дрий, потери протеостаза и нарушения распознавания 
питательных веществ при СОАС. Важными пред-
ставляются исследования по  изучению обратимости 
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нарушений, вызванных расстройствами сна. С учетом 
имеющихся данных о влиянии депривации сна, инсом-
нии и СОАС на старение нужно рассматривать полно-
ценный сон с  лежащим в  основе него соблюдением 
принципов гигиены сна, а также немедикаментозные 
и  фармакологические подходы к  лечению инсомнии 
и  СИПАП-терапию как важные геропротективные 
методы, предотвращающие или замедляющие патоло-
гическое старение.  Также необходимы исследования 
влияния нарушений сна на новые ключевые признаки 
старения, выделенные в последние годы. Дальнейшее 
изучение моделей патофизиологических процессов 
старения при инсомнии и СОАС может помочь разра-
ботать новые геропротективные методы, которые мог-
ли бы воздействовать на ключевые признаки старения.

Другим важным фактором, который определяет 
успешность общего старения, является скорость про-
цессов старения головного мозга. BAI нужно рассма-
тривать как перспективный маркер старения мозга, 
который может использоваться в  клинике и  исследо-
ваниях для прогнозирования когнитивных нарушений, 
деменции при БА и других заболеваний ЦНС. БА явля-
ется самым распространенным нейродегенеративным 
заболеванием и рассматривается как модель ускоренно-
го старения головного мозга. Перспективной мишенью 
для воздействия на  нейродегенеративные процессы 
является глимфатическая система, что требует даль-
нейших исследований влияния на  клиренс нейроме-
таболитов методов воздействия на МВА фазы сна без 
БДГ. Циркадные ритмы также играют значимую роль 

в формировании нейродегенеративных расстройств 
и являются составляющей успешного старения, что 
требует дальнейшего изучения. Фототерапию и  при-
менение экзогенного мелатонина, которые обладают 
положительным эффектом с точки зрения замедления 
нейродегенеративных процессов, нужно рассматривать 
как геропротективные методы, которые могут активно 
использоваться в клинической практике.

Таким образом, накопленные данные литературы 
подтверждают значимую роль сна в старении и гово-
рят об  актуальности развития направления геронто-
сомнологии для изучения двусторонних связей сна 
и старения, а также необходимости включения в кли-
ническую практику сомнологических биомаркеров 
старения и  геропротективных методов для осущест-
вления мер по  увеличению продолжительности здо-
ровой жизни (успешного старения).
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in the composition of the microbiota and their effects on inflammation, immune 
response, and intestinal barrier permeability. Special attention is  given to  the 
pathogenic interactions between the gut microbiota and the development 
of  cardiovascular, metabolic, and neurodegenerative diseases. The role 
of microbiome imbalance, known as dysbiosis, is highlighted as one of the key 
mechanisms accelerating the aging process. The review provides a comprehensive 
analysis of recent studies that demonstrate the impact of microbial metabolites 
on  various body systems through the «gut-brain,» «gut-cardiovascular,» and 
«gut-endocrine» axes.

Keywords: gut microbiota; aging; dysbiosis; inflammaging; neurodegenerative 
diseases; cardiovascular diseases; metabolic diseases.
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ВВЕДЕНИЕ

Старение населения становится одной из  ключе-
вых проблем здравоохранения во всем мире. По дан-
ным Всемирной организации здравоохранения, к 2050 
году количество людей старше 60 лет удвоится и со-
ставит около 2 млрд человек, что создаст значитель-
ное бремя для систем здравоохранения и социально-
го обеспечения [1]. Увеличение продолжительности 
жизни человека ведет к  росту глобального бремени 
возраст-ассоциированных заболеваний, и  в связи 
с этим исследование механизмов старения приобрета-
ет все большую значимость.

На  сегодняшний день известно 12 признаков 
старения, предложенных в  качестве основы для по-
нимания процессов старения [2]. В  2022 году сооб-
щалось о  нескольких дополнительных механизмах, 
которые также задействованы в патогенезе старения, 
в частности, о дисбалансе кишечной микробиоты [3]. 
Микробиота кишечника представляет собой совокуп-
ность микроорганизмов — бактерий, вирусов, грибов 
и архей, — живущих в пищеварительном тракте чело-
века [4]. Микробиом человека играет ключевую роль 
в  поддержании здоровья, влияя на  метаболические 
и иммунные процессы. 

С  возрастом состав и  функциональные возмож-
ности микробиома изменяются, что может приводить 
к развитию хронических воспалительных процессов, 
связанных с  прогрессированием возраст-ассоцииро-
ванных заболеваний, таких как сердечно-сосудистые 
заболевания, метаболические нарушения и  нейро-
дегенеративные патологии [5, 6, 7]. Таким образом, 
поддержание баланса микробиоты может рассматри-
ваться как важный фактор, влияющий на замедление 
процессов старения.

В  обзоре на  примере отдельных возраст-ассо-
циированных состояний нами будут рассмотрены 
ключевые механизмы, через которые сообщество 

микроорганизмов кишечника влияет на  здоровье че-
ловека, провоцируя и  ускоряя процессы старения, 
а также будут описаны изменения, наблюдаемые в та-
ких моделях ускоренного старения, как сердечно-со-
судистые заболевания, нейродегенеративные заболе-
вания и метаболические нарушения.

РАЗВИТИЕ И СТАНОВЛЕНИЕ 
КИШЕЧНОЙ МИКРОБИОТЫ ЧЕЛОВЕКА

Становление кишечного микробиома — это слож-
ный динамический процесс, который начинается еще 
на  внутриутробном этапе. Самый динамичный этап, 
так называемое «окно в  1000 дней», характеризует-
ся активным заселением кишечной экосистемы под 
влиянием материнского микробиома, способа родо-
разрешения, гестационного возраста, вида кормления 
и  других факторов [8, 9, 10]. Значительный скачок 
в формировании кишечного микробиома происходит 
во время окончания грудного вскармливания и начала 
приема твердой пищи. Этот переходный этап харак-
теризуется увеличением альфа-разнообразия ки-
шечного микробиома, то есть приростом количества 
микроорганизмов и  равномерным распределением 
таксономических групп, и оканчивается стабилизаци-
ей кишечной микрофлоры. Первый этап становления 
кишечного микробиома завершается, по разным дан-
ным, в возрасте от 3 до 6 лет [11].

Кишечная микробиота взрослого человека харак-
теризуется высокой степенью устойчивости и  адап-
тивности. Эта стабильная фаза сохраняется на  про-
тяжении большей части взрослой жизни, хотя может 
подвергаться изменениям под воздействием факторов 
окружающей среды и образа жизни. Считается, что со-
зревшая микробиота представлена преимущественно 
одним типом архей — Euryarchaeota, а также пятью 
основными типами бактерий: Firmicutes (включает 
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классы Clostridia, Bacilli и Negativicutes), Bacteroidetes 
(включает Flavobacteria, Bacteroidia, Sphingobacteria 
и  Cytophagia), Actinobacteria, Verrucomicrobia 
и Proteobacteria [12, 13].

Исследования на когортах пожилых людей демон-
стрируют, что изменения в  составе и  функциях бак-
териальных таксонов становятся более заметными 
с увеличением хронологического возраста, особенно 
после 60–70 лет [14, 15]. С  возрастом наблюдается 
уменьшение количества и  разнообразия бактери-
альных видов, составляющих ядро микробиоты, что 
часто приводит к дисбалансу между комменсальными 
бактериями и патобионтами. Это вызывает функцио-
нальные нарушения, усиливает колонизацию оппор-
тунистической и  патогенной флорой, способствует 
выработке токсинов и  провоспалительных цитоки-
нов, поддерживая хроническое воспаление, которое, 
в свою очередь, приводит к нездоровому старению.

МЕХАНИЗМЫ ФОРМИРОВАНИЯ 
ВОЗРАСТНОГО ДИСБИОЗА

В  здоровом организме взаимодействие между 
микробиомом и  иммунной системой происходит 
по  принципу двунаправленной оси. Существенная 
часть иммунной функции направлена на  поддержа-
ние гомеостаза с микробиотой (до 70% лимфоцитов 
сосредоточено в лимфоидной ткани кишечника [14]). 
Микробиота выполняет ключевые функции в регуля-
ции иммунных реакций: она продуцирует короткоце-
почечные жирные кислоты, синтезирует витамины 
группы B и витамин K, а также защищает организм 
от патогенов благодаря продукции бактериоцинов [14, 
16]. Все эти вещества оказывают иммуномодулирую-
щее воздействие, стимулируя синтез иммуноглобули-
на A, снижая уровень провоспалительных цитокинов 
и активируя регуляторные T-клетки [16].

Одной из  ключевых причин формирования воз-
растного дисбиоза является истощение иммунной 
системы  — процесс, известный как иммуностаре-
ние. Хроническая антигенная нагрузка, возникающая 
в  результате постоянной активации врожденной им-
мунной системы экзогенными факторами, приводит 
к дисбалансу между про- и противовоспалительными 
реакциями и  развитию хронического низкоуровнево-
го воспаления — инфламэйджинга [6]. Хроническое 
воспаление, сопровождаемое  избыточной экспрес-
сией воспалительных цитокинов, таких как интер-
лейкин-6 (IL-6), интерлейкин-8 (IL-8), фактор некро-
за опухоли альфа (TNF-α), нарушает синтез белков 
плотных контактов [17], что приводит к увеличению 
кишечной проницаемости, усиливает транслокацию 
бактерий, их метаболитов и эндотоксинов, таких как 
липополисахариды, в  системный кровоток [12, 16]. 
Это, в  свою очередь, активирует иммунные клетки 
через Toll-подобные рецепторы (TLR), что усиливает 
воспаление и  приводит к  еще большему поврежде-
нию кишечного эпителия [13, 16]. Нарушение барьер-
ной функции способствует дальнейшему ухудшению 
микробного состава, замыкая «порочный круг».

Важную роль в  развитии возрастного дисбиоза 
играют экзогенные факторы, такие как использова-
ние антибиотиков и  других лекарственных препара-
тов, психоэмоциональные перегрузки и  накопление 
стресса, изменение образа жизни, в частности смена 
рациона питания и  снижение уровня физической ак-
тивности [14, 17, 18]. Эти факторы влияют на состав 
микробиоты, снижая содержание ее полезных компо-
нентов и создавая условия для роста оппортунистиче-
ских и патогенных микроорганизмов [17].

Количественные и качественные изменения в ми-
кробном составе могут влиять на  эффективность 
работы иммунитета и  вызывать воспаление в  орга-
нах, удаленных от кишечника, приводя к нарушению 
двустороннего взаимодействия между кишечником 
и внекишечными тканями [5, 6, 14] (см. блок 1).

Блок 1. Оси взаимодействия кишечника и внеки-
шечных органов и систем 

Некоторые оси взаимодействия кишечника с вне-
кишечными органами и системами, которые патоге-
нетически могут быть связаны с таким механизмом 
старения, как дисбаланс кишечной микробиоты:

•	 Кишечник — мозг (болезнь Альцгеймера, бо-
лезнь Паркинсона)

•	 Кишечник  — сердечно-сосудистая система 
(атеросклероз, ИБС)

•	 Кишечник  — поджелудочная железа (инсули-
норезистентность, метаболический синдром, сахар-
ный диабет 2 типа)

•	 Кишечник — печень (МАЖБ, фиброз печени)
•	 Заболевания желудочно-кишечного тракта 

(рак толстой кишки, Clostridium difficile ассоцииро-
ванная диарея)

•	 Кишечник — мышцы (саркопения)
•	 Кишечник  — кости (остеопороз, ревматоид-

ный артрит)
•	 Кишечник — кожа (псориаз, экзема)

МИКРОБИОТА И СЕРДЕЧНО-
СОСУДИСТЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ

В  последние годы все больше данных указывает 
на то, что изменения в составе и функциях кишечной 
микробиоты могут играть важную роль в патогенезе 
сердечно-сосудистых заболеваний. Зиганшина и  др. 
подтвердили высокое бактериальное разнообразие 
в атеросклеротических бляшках и сообщили, что не-
сколько видов бактерий коррелируют с  некоторыми 
клиническими параметрами, включая уровень общего 
холестерина [19].

Кишечная микробиота оказывает влияние на  сер-
дечно-сосудистую систему через метаболиты, такие 
как триметиламин-N-оксид (ТМАО) и  коротко-
цепочечные жирные кислоты (КЦЖК). ТМАО об-
разуется из  триметиламина, который синтезируется 
кишечными бактериями при метаболизме холина 
и L-карнитина, содержащихся в продуктах животного 
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происхождения. Исследования показали, что повы-
шенные уровни ТМАО коррелируют с  прогрессиро-
ванием атеросклероза и повышенным риском сердеч-
но-сосудистых событий, таких как инфаркт миокарда, 
инсульт и  сердечная недостаточность [20]. ТМАО 
участвует в  регуляции обмена холестерина и  может 
увеличивать воспалительные процессы и образование 
атеросклеротических бляшек, что подтверждается ис-
следованиями на клинических когортах. Метаболиты 
микробиоты, включая ТМАО, были предложены в ка-
честве предикторов сердечно-сосудистых исходов 
у пациентов с ХСН [21]. 

Короткоцепочечные жирные кислоты, такие 
как ацетат и  бутират, производимые микробиотой 
из  пищевых волокон, оказывают модулирующее воз-
действие на сердечно-сосудистую систему. Введение 
ацетата или бутирата в  экспериментальных моделях 
снижало артериальное давление [22, 23], а  недавние 
исследования показали, что пероральный прием бути-
рата у людей с диабетом 2 типа приводил к достовер-
ному снижению систолического и  диастолического 
давления [24]. Механизмы воздействия КЦЖК вклю-
чают активацию специфических рецепторов, которые 
регулируют эндотелиальную функцию и  артериаль-
ное давление [25, 26].

Липополисахарид (ЛПС), компонент клеточной 
стенки грамотрицательных бактерий, является еще 
одним важным фактором, связывающим дисбиоз 
кишечника с сердечно-сосудистыми заболеваниями. 
ЛПС индуцирует воспаление сосудов, активируя 
макрофаги и вызывая окислительный стресс, апоп-
тоз клеток и  пролиферацию гладкомышечных кле-
ток, что ускоряет атерогенез [20]. Пептидогликаны, 
компонент клеточной стенки грамположительных 
бактерий и второстепенный компонент грамотрица-
тельных бактерий, также могут способствовать раз-
витию сердечно-сосудистых заболеваний: они были 
обнаружены в клетках атеросклеротических бляшек 
человека и  связаны с  более выраженным воспале-
нием [27].

В составе кишечной микрофлоры, который наблю-
дается у  людей с  различными типами сердечно-со-
судистых заболеваний, происходят изменения, неха-
рактерные для резидентной фекальной микрофлоры 
здоровых людей. Так, в  одном из  крупнейших мета-
геномных исследований было установлено, что у па-
циентов с  ишемической болезнью сердца повышено 
количество бактерий семейства Enterobacteriaceae 
и бактерий, связанных с полостью рта, а также сниже-
но количество представителей, продуцирующих мас-
ляную кислоту [28].

Таким образом, кишечная микробиота играет 
важную роль в  патогенезе сердечно-сосудистых за-
болеваний через продукцию метаболитов, таких 
как ТМАО и  КЦЖК, а  также через активацию вос-
палительных процессов посредством эндотоксинов. 
Изменения в  составе микробиоты могут способ-
ствовать развитию ИБС, артериальной гипертонии 
и ХСН.

МИКРОБИОТА И МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ 
НАРУШЕНИЯ

Кишечная микробиота оказывает значительное 
влияние на  развитие метаболических нарушений че-
рез продукцию короткоцепочечных жирных кислот 
и  регуляцию синтеза гормонов. Короткоцепочечные 
жирные кислоты регулируют выделение анорекси-
генных гормонов, таких как глюкагоноподобный 
пептид-1 (GLP-1) и пептид YY (PYY), что улучшает 
секрецию инсулина, замедляет переваривание пищи 
и усиливает чувство сытости, снижая аппетит [29, 30, 
31]. Бутират укрепляет барьерную функцию кишеч-
ника, предотвращая проникновение воспалительных 
молекул, таких как липополисахариды, что снижает 
системное воспаление  — один из  факторов, способ-
ствующих развитию инсулинорезистентности и  ожи-
рения [32].

Желчные кислоты также играют важную роль 
в  регуляции метаболических процессов. Под воздей-
ствием микробиоты происходит их  вторичная транс-
формация, что активирует фарнезоидный X-рецептор 
(FXR) и  рецептор 5, связанный с  белком Takeda 
G  (TGR5). Эти рецепторы регулируют обмен глюко-
зы и липидов, улучшая чувствительность к инсулину 
и  стимулируя термогенез, что способствует защите 
от ожирения и диабета 2 типа [32]. Другие метаболи-
ты, такие как триметиламин-N-оксид (TMAO), также 
играют важную роль в  развитии инсулинорезистент-
ности, активируя воспалительные пути и нарушая вы-
ведение холестерина, что способствует системному 
воспалению и усугубляет метаболические нарушения 
[32, 33].

Некоторые виды бактерий вовлечены в  развитие 
метаболических нарушений. Например, увеличение 
количества бактерий типа Proteobacteria, таких как 
Proteus mirabilis и  Escherichia coli, связано с  усиле-
нием воспалительных процессов в  кишечнике [34, 
35, 36]. Липополисахариды, продуцируемые этими 
бактериями, активируют воспалительные пути, что 
увеличивает риск инсулинорезистентности и  сахар-
ного диабета 2 типа. Одновременно снижение коли-
чества полезных бактерий, таких как Akkermansia 
muciniphila, связано с повышенным риском инсулино-
резистентности, особенно среди людей с ожирением 
[37]. Увеличение уровня Prevotella copri было связано 
с  ухудшением толерантности к  глюкозе и  развитием 
инсулинорезистентности, которая предшествует раз-
витию сахарного диабета 2 типа [38].

Данные об изменении видового разнообразия при 
метаболических нарушениях противоречивы. В рабо-
те Сюй с  соавт. выявлено уменьшение альфа-разно
образия в фекальном микробиоме людей с ожирением, 
что свидетельствует о  связи состояния микробиома 
с инсулинорезистентностью и системным воспалени-
ем [39]. Исследование Тингхольм с соавт. также про-
демонстрировало, что значительные изменения в  со-
ставе микробиоты были связаны именно с ожирением, 
а не с сахарным диабетом 2 типа [40].
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В то же время метаанализы не обнаружили прак-
тически никакой разницы в  микробиоме кишечника 
у тучных и худых участников, хотя в мышиных моде-
лях состав микробиома был связан с ожирением [41]. 
При этом небольшое количество исследований на лю-
дях показало увеличение соотношения Firmicutes  / 
Bacteroidetes у пациентов с ожирением [39]. Подобное 
увеличение ранее наблюдалось в  опытах на  мышах, 
которым давали пищу с высоким содержанием жиров 
[42]. 

МИКРОБИОТА 
И НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫЕ 
ЗАБОЛЕВАНИЯ

В настоящее время установлено, что ось «кишеч-
ник  — мозг» играет важную роль в  развитии ней-
родегенеративных заболеваний, таких как болезнь 
Альцгеймера и болезнь Паркинсона. Эта ось представ-
ляет собой сложную систему взаимодействий между 
кишечником и центральной нервной системой, вклю-
чающую нейронные, гормональные и иммунные пути 
[43, 44]. Кишечная микробиота синтезирует метабо-
литы, такие как короткоцепочечные жирные кислоты, 
которые регулируют иммунные функции и секрецию 
нейротрансмиттеров, включая гамма-аминомасляную 
кислоту (ГАМК) и серотонин (5-HT) [45, 46, 47]. Эти 
вещества играют важную роль в  регуляции когни-
тивных функций, настроения и уровня тревожности. 
Дисбаланс в составе микробиоты и связанный с ним 
дисбиоз могут способствовать нейродегенеративным 
процессам через механизмы воспаления, окислитель-
ного стресса и метаболических нарушений.

Липополисахариды, продуцируемые грамотри-
цательными бактериями кишечника, попадая в  кро-
воток, могут преодолевать гематоэнцефалический 
барьер и  активировать микроглию  — клетки, ответ-
ственные за  иммунную защиту в  центральной нерв-
ной системе [48]. Активация микроглии сопровожда-
ется высвобождением провоспалительных цитокинов, 
таких как TNF, TLR2 и  IL-6, что усиливает воспале-
ние и повреждение нейронов, способствуя развитию 
болезней Альцгеймера и Паркинсона [49].

Триметиламин-N-оксид также может проникать 
через гематоэнцефалический барьер, а  его повышен-
ные уровни коррелируют с  прогрессированием ней-
родегенеративных заболеваний. Бактерии, такие как 
Anaerococcus, Desulfovibrio и  Clostridium, участвуют 
в  преобразовании триметиламина, который в  даль-
нейшем окисляется в  печени до  TMAO. О  способ-
ности TMAO преодолевать гематоэнцефалический 
барьер свидетельствует его наличие в  цереброспи-
нальной жидкости у  пациентов с  когнитивными на-
рушениями, характерными для болезни Альцгеймера 
[50]. Триметиламин-N-оксид способствует воспале-
нию и  окислительному стрессу в  мозге, повреждая 
нейроны и нарушая их функционирование [51]. Кроме 
того, триметиламин-N-оксид увеличивает активность 
β-секретазы, что усиливает накопление амилоидных 

белков, усугубляя патогенез болезни Альцгеймера 
[49]. Было обнаружено, что высокие уровни TMAO 
в крови усугубляют патологию мозга, связанную с бо-
лезнью Альцгеймера и болезнью Паркинсона, и усу-
губляют нейровоспаление в  моделях на  мышах [52, 
53].

Триптофан  — аминокислота, которая является 
предшественником серотонина (5-HT). Хотя большая 
часть триптофана, полученного из белка, всасывается 
в тонком кишечнике, некоторое количество триптофа-
на достигает толстого кишечника, где он расщепляет-
ся рядом комменсальных микробов [54]. Нарушения 
баланса метаболитов триптофана могут способство-
вать развитию нейровоспаления и  прогрессирова-
нию БА  и БП. В  частности, хинолиновая кислота, 
которая образуется в  процессе метаболизма трипто-
фана, вызывает эксайтотоксичность через активацию 
NMDA-рецепторов, что ведет к  нейродегенерации 
[55, 56]. Более того, бактерии, такие как Lactobacillus 
и Escherichia coli, могут непосредственно продуциро-
вать серотонин, влияя на когнитивные функции и на-
строение [49].

Амилоиды бактериального происхождения име-
ют сходство с амилоидами ЦНС, в связи с чем могут 
способствовать развитию нейродегенеративных за-
болеваний через механизмы молекулярной мимикрии 
[49]. Эти амилоиды могут вызывать перекрестное 
сворачивание амилоидных белков хозяина, таких как 
альфа-синуклеин и β-амилоид, что способствует раз-
витию болезней Паркинсона и Альцгеймера. Так, есть 
данные, что животные, подвергшиеся воздействию 
Escherichia coli, которая производит амилоидные бел-
ки, показали повышенные уровни альфа-синуклеина 
как в кишечнике, так и в головном мозге [57].

Исследования также показали, что изменения 
в составе кишечной микробиоты могут быть связаны 
с прогрессированием болезни Паркинсона. Снижение 
уровня семейства Prevotellaceae может быть важным 
биомаркером для диагностики болезни Паркинсона. 
При этом заболевании также было отмечено уве-
личение количества Akkermansia, Bifidobacterium 
и  Lactobacillus и  уменьшение числа Roseburia, 
Faecalibacterium, Blautia и Lachnospiraceae. Эти изме-
нения тесно связаны с продолжительностью болезни, 
временем ее  начала, а  также с  двигательными и  не-
двигательными нарушениями [58, 59].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Изменения в  составе и  функциях кишечной ми-
кробиоты, связанные с  процессами старения, игра-
ют важную роль в  развитии возраст-ассоциирован-
ных заболеваний, таких как сердечно-сосудистые, 
метаболические и  нейродегенеративные патологии. 
Исследования показывают, что дисбиоз кишечника 
способствует хроническому воспалению, ухудше-
нию иммунного ответа и  повышению проницаемо-
сти кишечного барьера, что приводит к  нарушению 
гомеостаза и  ускорению старения организма. Таким 
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образом, микробиота рассматривается как важный 
компонент, влияющий на  процессы старения и  под-
держание здоровья.

Понимание механизмов взаимодействия между 
кишечной микробиотой и различными системами ор-
ганизма, такими как оси «кишечник — мозг», «кишеч-
ник  — сердечно-сосудистая система», «кишечник  — 
эндокринная система», открывает новые перспективы 
для разработки профилактических и терапевтических 
стратегий. Восстановление микробного баланса, под-
держание разнообразия микробиоты и  снижение 
уровня системного воспаления могут стать важными 
мерами для замедления процессов старения и  улуч-
шения качества жизни в пожилом возрасте.

Тем не  менее необходимы дальнейшие исследо-
вания для более глубокого понимания механизмов, 
лежащих в  основе изменений микробиоты с  возрас-
том, а  также для разработки эффективных интер-
венций, направленных на  предотвращение дисбиоза 
и его последствий. Разработка персонализированных 
подходов к  восстановлению микробного баланса мо-
жет сыграть ключевую роль в поддержании здоровья 
и продлении активной жизни.
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