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Резюме
В обзоре изложены основные сведения о процессах репликативного клеточного и сосудистого старения. 

Особое внимание уделяется проблеме артериальной гипертензии (АГ) и инсулинорезистентности (ИР). 
Обсуждаются механизмы возникновения ИР и АГ, их роль в развитии основных возраст-ассоциированных 
изменений сосудов, трансформации старения сосудов в болезнь, вклад в продолжительность жизни. Рас-
сматриваются возможные пути воздействия на данные процессы.
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Артериальная гипертония — ведущая при‑
чина старения сосудистой стенки

Артериальная гипертония (АГ) является са-
мым распространенным фактором риска сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ), что доказано много-
численными исследованиями и неизбежно приводит 
к развитию сосудистых осложнений, повышает риск 
развития сердечно-сосудистых катастроф, ухудшает 
течение и прогноз ССЗ и занимает одно из ведущих 
мест в структуре смертности (Всемирная организа-
ция здравоохранения, 2012) [1].

Изменения сосудов на фоне АГ включают в себя 
повышение жесткости артерий, утолщение стенки 
артерий, в первую очередь, за счет утолщения ин-
тимы, появление признаков субклинического ате-
росклероза [2, 3].
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Abstract
The review presents basic information about the processes of replicative cellular and vascular aging. Special 
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Само по себе длительное хроническое повыше-
ние АД приводит к утолщению сосудистой стенки 
(преимущественно медии). АГ-индуцированное ре-
моделирование стенки артерий является компенса-
торной реакцией, направленной на нормализацию 
ее повышенного напряжения. В отличие от возраст-
ных изменений, внутренняя жесткость компонентов 
медии у пациентов с АГ практически не отличается 
от таковой у здоровых лиц [4].

Инсулинорезистентность и состояние сосу‑
дистой стенки

Возможно, ключевую роль в изменениях сосуди-
стой стенки играет не только наличие АГ, но и на-
личие инсулинорезистентности (ИР), которая пу-
тем активации окислительного стресса и усиления 
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хронического воспаления индуцирует ускоренные 
изменения сосудистой стенки — основу для раз-
вития ССЗ [5].

Но неблагоприятное воздействие ИР простира-
ется шире и затрагивает многие звенья сердечно-
сосудистого континуума. Установлено, что ИР за-
трагивает ряд механизмов регуляции артериального 
давления (АД) [6, 7]. ИР может приводить к повы-
шению артериальной жесткости еще до развития 
предиабета и сахарного диабета (СД), что было 
установлено в группе пожилых пациентов с АГ 
[8]. Это свидетельствует о существовании других, 
не связанных с накоплением продуктов гликирова-
ния, механизмов повышения артериальной жест-
кости при ИР, которая может вносить свой вклад 
в течение АГ и на более поздних этапах ее разви-
тия, в виде нарушений суточного ритма АД с недо-
статочным его снижением в ночные часы (ночная 
гипертония) [9, 10].

Известно, что в условиях ИР происходит сни-
жение количества эндотелиальных прогениторных 
клеток, что приводит к снижению активности репа-
ративных процессов в эндотелии при повреждениях 
и еще более усугубляет хронические дегенератив-
ные состояния [11].

Биология теломер — маркер биологического 
возраста сосудистой стенки

Возможно, одной из причин разной скорости 
сосудистых изменений у пациентов с ИР и АГ яв-
ляется изначально разная «генетическая защищен-
ность» сосудов от воздействия внешних повреж-
дающих факторов. Поэтому все больше внимания 
в последнее время уделяется изучению роли ре-
пликативного клеточного старения в развитии из-
менений стенки сосудов. В качестве биомаркеров 
репликативного клеточного старения используются 
длина теломер (ДТ) и активность теломеразы (АТ), 
которые составляют понятие «биология теломер». 
Теломеры — это концевые участки молекулы ДНК, 
состоящие из повторяющейся последовательности 
нуклеотидов TTAGGG. Теломеры поддерживают 
стабильность генома, защищая линейные концы 
хромосом от слияния. Теломерная ДНК соматиче-
ских клеток постепенно укорачивается при каждом 
делении клеток вследствие неполной репликации 
концевых участков. Как только длина теломерной 
ДНК становится критически низкой, наступает по-
старение клетки, то есть неспособность ее к даль-
нейшему делению и репарации повреждений. При 
этом постаревшая (сенесцентная) клетка сохраняет 
свою метаболическую активность, являясь источни-
ком провоспалительных цитокинов и «замусорива-
ния» внутри- и внеклеточной среды [12]. В работе 

A. G. Bodnar и соавторов (1998) теломера была на-
звана «молекулярными часами», определяющими 
время жизни клеток [13].

Поддерживает ДТ фермент теломераза, которая 
достраивает теломерные повторы ДНК, относится 
к классу РНК-зависимых ДНК-полимераз и вклю-
чает в себя теломеразную обратную транскриптазу 
(TERT) и теломеразную РНК (TERС), используе-
мую для синтеза теломерной ДНК в качестве ма-
трицы [14]. Высокая АТ наблюдается в эмбриональ-
ных, стволовых, раковых клетках и половых клетках 
человека на протяжении всей его жизни. В клетках 
с завершенной дифференцировкой АТ снижается 
и теломеры начинают укорачиваться. Эта картина 
характерна для большинства клеток эукариот. Од-
нако и здесь есть редкие, но важные исключения: 
например, высокая АТ выявляется в макрофагах 
и лейкоцитах [15].

Существующие данные свидетельствуют о свя-
зи укорочения теломер с процессами сосудистого 
старения и развития ССЗ [16]. «Короткие» теломеры 
связаны с увеличением жесткости сосудистой стен-
ки и ускоренным сосудистым старением. У людей 
с «короткими» теломерами риск развития ССЗ вы-
ше [17, 18]. У лиц с ранним развитием инфаркта 
миокарда теломеры короче, так же, как у пациентов 
с каротидным атеросклерозом [19, 20].

АТ по немногочисленным данным является бо-
лее чувствительным маркером риска развития ССЗ, 
чем ДТ. Снижение АТ связано с повышенным ри-
ском ССЗ, в то время как увеличение АТ in vitro спо-
собствует увеличению продолжительности жизни 
клетки [21]. Показано, что ИР и последующее уси-
ление окислительного стресса связаны с ускорен-
ным укорочением теломер [22, 23]. При изучении 
биомаркеров репликативного старения обнаружена 
обратная взаимосвязь ДТ с ИР и индексом систем-
ного окислительного стресса. У лиц с АГ ДТ и АТ 
оказались существенно короче и слабее, чем у лиц 
с нормальным уровнем АД (р = 0,025).

Что в большей степени связано с ускоренны-
ми изменениями артерий при ИР — реплика‑
тивное клеточное старение или воздействие ги‑
перинсулинемии?

Гиперинсулинемия, присущая ИР, может сенси-
билизировать гладкомышечные и эндотелиальные 
клетки сосудов, приводя к патологическому сосу-
дистому ремоделированию, развитию раннего ате-
росклероза и ускоренным сосудистым изменениям. 
С одной стороны, ИР вследствие усиления хрони-
ческого воспаления может оказывать негативное 
влияние на ДТ и АТ и способствовать укорочению 
теломер в стволовых клетках с последующим сни-
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жением их функциональной способности. С другой 
стороны, сама по себе ИР может быть результатом 
нарушения процессов дифференциации мезенхи-
мальных прогениторных клеток в зрелые адипо-
циты при врожденной исходно небольшой длине 
теломер в стволовых клетках.

В работе A. Fitzpatrick и соавторов (2007) уста-
новлена обратная взаимосвязь между ДТ и риском 
развития СД, выраженностью гипергликемии, сте-
пенью повышения диастолического АД, степенью 
утолщения интима-медиа сонных артерий. Отме-
чено, что каждое сокращение теломер на 1000 ну-
клеотидов связано с тройным увеличением риска 
инфаркта миокарда (отношение рисков (ОР) 3,08, 
95 %, доверительный интервал (ДИ) 1,22–7,73) и ин-
сульта (ОР 3,22, 95 %, ДИ 1,29–8,02) [18]. Таким 
образом, гипотеза о том, что укорочение теломер 
может быть связано с процессами старения через 
механизмы с участием окислительного стресса, 
хронического воспаления и прогрессирования ССЗ, 
находит подтверждение в последних эксперимен-
тальных и клинических исследованиях.

Возможности влияния на процессы старения 
сосудистой стенки

Поскольку ИР является важным фактором в раз-
витии изменений стенки артерий и биологии тело-
мер, именно она представляет собой подходящую 
мишень для возможных терапевтических вмеша-
тельств.

Многочисленными исследованиями доказано, 
что у большинства больных СД 2-го типа снижение 
массы тела позволяет достичь устойчивой компен-
сации углеводного обмена, снизить выраженность 
ИР. Кроме снижения массы тела, снижение кало-
рийности питания и увеличение физической актив-
ности также улучшают инсулиночувствительность 
[24]. Роль медикаментозной коррекции ИР в профи-
лактике старения организма была показана в рабо-
те I. Bogacka и соавторов (2005). Было установлено, 
что регенерация митохондрий происходит в ответ 
не только на ограничение калорийности питания, 
но и вследствие приема метформина — препарата, 
снижающего ИР. Этими же авторами было показа-
но, что терапия метформином была связана с более 
высокой АТ и более длинными теломерами [25].

В экспериментальных исследованиях на чер-
вях Caenorhabditis elegans прием метформина в за-
висимости от дозы увеличил продолжительность 
их жизни на 18–36 % по сравнению с контрольной 
группой. У мышей увеличение продолжительности 
жизни отмечалось на 5 % [26]. В российском иссле-
довании изучались не обычные крысы, а биологиче-
ская модель, созданная специально для изучения АГ 

и ССЗ. Показано, что средняя продолжительность 
жизни увеличилась на 37,8 % [27].

В ретроспективном клиническом исследовании 
были проанализированы данные 180000 человек: 
78000 с СД 2-го типа, находящиеся на терапии мет-
формином, 12000 человек с СД 2-го типа и терапией 
препаратами сульфонилмочевины и 90500 здоро-
вых лиц. Результаты показали, что лица с СД 2-го ти-
па, получающие метформин, живут на 15 % дольше 
здоровых людей. Однако многими диабетологами 
данное исследование было раскритиковано, осо-
бенно учитывая имеющийся конфликт интересов, 
и его результаты по сей день не считаются одно-
значными [28].

Большие надежды возлагаются на исследование 
Targeting age with Metformin (TAME). Это неспон-
сируемое независимое двойное слепое рандомизи-
рованное плацебо-контролируемое исследование, 
инициированное FDA, с участием 3000 человек 
в возрасте от 65 до 79 лет. Целью исследования 
является определение возможностей метформина 
замедлить развитие возраст-ассоциированных за-
болеваний: ССЗ, неврологических, онкологических 
и других. Результаты исследования ожидаются 
в 2022–2023 годах [29].

Положительное влияние на АТ могут оказывать 
и блокаторы ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы. Подтверждением тому могут служить 
результаты работы F. Xin с соавторами (2011) [30]. 
Они изучали ДТ в гломерулярных мезангиаль-
ных клетках, ускоренно стареющих под влиянием 
ангиотензина II (АТII), и роль антагониста АТ-
рецептора лозартана в замедлении этого процесса. 
Клетки были разделены на 3 группы: контрольную 
группу, группу, на которую воздействовал АТII 
(10–6 моль/л), и группу АТII + лозартан (лозартан, 
10–5 моль/л), затем их культивировали в течение 
72 часов. ДТ анализировалась с помощью Саузерн-
блоттинга, кроме того изучали клеточную морфо-
логию, определяли β-галактозидазу, экспрессию 
белков P53 и P21 оценивали с помощью Вестерн-
блоттинга. По сравнению с контрольной группой, 
группа клеток, обработанная АТII, демонстрировала 
заметно более короткую ДТ, остановку клеточного 
цикла, усиленное окрашивание β-галактозидазой 
и повышенную экспрессию P53 и P21. В клет-
ках группы АТII + лозартан отмечались более 
длинные теломеры, уменьшение β-галактозидазы 
и P53 и P21. Авторы высказали предположение, что 
влияние лозартана на ДТ опосредовано его влияни-
ем на АТ [30].

Важными активаторами теломеразы можно счи-
тать статины. В исследовании V. Boccardi и соав-
торов (2013) терапия статинами у пожилых людей 
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(средний возраст 64 года) была связана с более вы-
сокой АТ, более длинными теломерами и более мед-
ленным укорочением теломер по сравнению с кон-
трольной группой, не принимающей этот препарат 
[31]. Влияние статинов на ДТ было опосредовано 
АТ независимо от возраста, пола и статуса курения. 
Кроме того, в этом исследовании наблюдалось по-
вышение уровня АТ с увеличением возраста. Учи-
тывая, что в исследованиях на модельных животных 
и в культуре клеток теломераза преимущественно 
действует на более короткие теломеры, авторы 
высказали предположение о том, что небольшое 
увеличение АТ с возрастом может способствовать 
восстановлению более коротких и дисфункциональ-
ных теломер. Исследование не только подтвердило 
роль статинов как новых модуляторов АТ, но и про-
демонстрировало уменьшение степени укорочения 
теломер при активации теломеразы.

В российском исследовании показано, что те-
рапия аторвастатином в дозе 20 мг ежедневно 
на протяжении 12 месяцев была единственным 
независимым предиктором (р = 0,05) изменений 
АТ (независимо от маркеров хронического воспа-
ления и окислительного стресса) у 100 пациентов 
с гиперхолестеринемией [32].

Идентификация путей, которые регулируют дол-
голетие, имеет решающее значение для разработки 
стратегий увеличения продолжительности жизни 
и улучшения здоровья. Теломераза представляется 
выигрышным кандидатом для таких вмешательств. 
Активация теломеразы химическим или природным 
активатором может привести к более длительной 
продолжительности жизни и успешному старе-
нию, профилактике возраст-ассоциированных за-
болеваний.

Заключение
Перспективной областью для исследований яв-

ляется поиск эффективной терапии основных хро-
нических заболеваний, нацеленной не только на ле-
чение непосредственно заболевания, но и на за-
медление процессов старения. Хоть этот процесс 
и является многофакторным, вышеперечисленные 
исследования позволяют характеризовать ИР как 
важнейший фактор возрастных сосудистых измене-
ний в организме: повышение жесткости сосудистой 
стенки, укорочение ДТ, развитие и усиление хрони-
ческого воспаления и окислительного стресса и дру-
гое. Это позволяет утверждать, что ИР и является 
моделью ускоренного преждевременного старения 
организма. Изменение образа жизни, снижение 
калорийности питания и увеличение физической 
нагрузки, применение медикаментозных методов 
позволяют не только нормализовать углеводный 

обмен, но и замедлить скорость развития возраст-
ассоциированных изменений сосудов.
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