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Резюме
Сердечно- сосудистые заболевания являются основной причиной инвалидизации и смертности пожи-

лого населения в развитых странах. При этом популяционные исследования показали, что возраст оста-
ется наиболее значимым фактором риска кардиоваскулярной патологии. Существующие к настоящему 
времени стратегии геропротекции не показали высокой эффективности. Вместе с тем механизмы нега-
тивного влияния известных факторов риска (таких как артериальная гипертензия, ожирение, метаболи-
ческие нарушения) во многом идентичны процессам сердечно- сосудистого старения.

Комплекс патофизиологических процессов, ассоциированных со старением, включает в себя окисли-
тельный стресс и митохондриальную дисфункцию, нарушение аутофагии и повышенный апоптоз, дис-
функцию теломер, метавоспаление и фиброз. Все процессы взаимосвязаны, и все они в той или иной 
степени потенцируются наличием артериальной гипертензии и ожирения, усугубляя сердечно- сосудистое 
старение и провоцируя атерогенез.

Понимание ключевых общих звеньев патогенеза этих процессов поможет определить направление 
разработки более эффективных стратегий геропротекции и профилактики сердечно- сосудистой патологии.

Ключевые слова: сосудистое старение, сосудистая жесткость, эндотелиальная дисфункция, артери-
альная гипертензия, метавоспаление, хроническое низкоинтенсивное воспаление, висцеральное ожире-
ние, периваскулярная жировая ткань, атеросклероз
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Введение
Увеличение продолжительности жизни неиз-

бежно сопровождается постарением населения. По 
мере старения растет глобальное бремя хрониче-
ских заболеваний и инвалидности, для уменьше-
ния которого необходима разработка мер по уве-
личению продолжительности здоровых лет жиз-
ни. Старение приводит к увеличению частоты 
сердечно- сосудистых заболеваний (ССЗ), включая 
артериальную гипертензию (АГ), сердечную недо-
статочность, атеросклероз и их острые осложне-
ния — инфаркт миокарда и инсульт [1]. Именно воз-
растные патологические изменения сосудов играют 
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Abstract
Cardiovascular diseases are the main cause of disability and mortality in the elderly population in developed 

countries. At the same time, population- based studies have shown that aging remains the most significant risk 
factor for cardiovascular pathology. Existing geroprotection strategies have not shown high efficiency. At the 
same time, the mechanisms of the negative impact of known risk factors (such as hypertension, obesity, metabolic 
disorders) are largely identical to the processes of cardiovascular aging.
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and provoking atherogenesis.
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решающую роль в заболеваемости и смертности 
пожилых людей.

Старение сосудистой стенки неизбежно сопро-
вождается повышением ее жесткости, которая об-
условлена двумя основными процессами: артерио-
склерозом и атеросклерозом [2].

Артериосклероз рассматривается преимуще-
ственно как возраст- ассоциированное изменение, 
не всегда сопровождаемое атеросклеротическим 
процессом, реализуется преимущественно в медии 
артерий и заключается в гиперплазии и гипертро-
фии гладкомышечных клеток (ГМК) сосудистой 
стенки и ее кальцификации. Атеросклеротический 
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процесс же протекает в интиме артерий, характери-
зуется ее воспалением и образованием фиброзно- 
атеросклеротической бляшки. Тем не менее, как 
и артериосклероз, даже субклинически протекаю-
щий атеросклероз приводит к повышению сосуди-
стой жесткости.

Механизмы сосудистого старения
Возрастные сосудистые изменения обусловлены 

сложными взаимосвязанными процессами, таки-
ми как окислительный стресс и митохондриальная 
дисфункция, снижение аутофагии, дисфункция те-
ломер, метавоспаление и фиброз [3].

Повреждающая роль окислительного стресса 
и митохондриальной дисфункции, вызванной по-
вреждениями митохондриальной ДНК, установлена 
давно. Показаны связи повышенных уровней актив-
ных форм кислорода с ССЗ, включая АГ и атеро-
склероз [4]. На моделях животных продемонстри-
рована роль митохондрий, активных форм кислоро-
да и оксидантных белков в развитии артериальной 
жесткости [5]. Кроме того, в процессе старения сни-
жается экспрессия антиоксидантных факторов, та-
ких как ядерный фактор эритроидного происхожде-
ния 2, сохраняющий жизнедеятельность клеток in 
vitro [6] и предотвращающий оксидативный стресс, 
апоптоз и кардиальное старение в доклинических 
испытаниях [7].

Целый ряд исследований посвящен роли на-
рушения аутофагии в процессах старения, в том 
числе сосудистого. Аутофагия — это процесс кле-
точной деградации, необходимый для поддержания 
гомеостаза клетки. За счет аутофагии происходит 
очищение клетки от нежелательных молекул и ор-
ганелл. При старении изменяется экспрессия бел-
ков — регуляторов аутофагии и митофагии (ауто-
фагии, направленной на митохондрии), происходит 
накопление в клетках дисфункциональных органелл 
и других «мусорных» молекул, приводя к метаболи-
ческим нарушениям — накоплению поврежденных, 
склонных к агрегации белков, активных форм кис-
лорода, что нарушает нормальное функционирова-
ние клетки [8], а также к повышению наклонности 
к апоптозу и дегенерации ткани. Доклинические 
испытания показали роль ряда белков, регулирую-
щих процессы аутофагии и митофагии, в старении 
сердца и сосудов [9].

Другими биомаркерами клеточного старения 
являются длина теломер и активность теломеразы. 
Теломеры — это концевые участки молекулы ДНК, 
которые поддерживают стабильность генома, за-
щищая линейные концы хромосом от слияния. При 
каждом делении клетки теломерная ДНК укорачи-
вается. При достижении критически низкой длины 

наступает невозможность клетки к дальнейшему де-
лению, то есть ее старение. Такая клетка, сохраняя 
метаболическую активность, становится источни-
ком провоспалительных цитокинов [10]. Укороче-
ние теломер рассматривается как фактор риска ССЗ. 
Дисфункцию теломер связывают также с воспале-
нием, ожирением и инсулинорезистентностью [11].

Фермент теломераза (РНК-зависимая ДНК-
полимераза) способна достраивать теломерные 
повторы ДНК. Активность теломеразы остается 
высокой в стволовых, половых клетках, макрофа-
гах и лейкоцитах. В клетках с завершенной диф-
ференцировкой активность теломеразы снижается 
и теломеры начинают укорачиваться. Дефицит те-
ломеразы связывают с развитием эндотелиальной 
дисфункции, аналогичной таковой при сосудистом 
старении [12].

Сосудистое старение и метавоспаление
Выявлен целый ряд особенностей метаболи-

ческого профиля плазмы при старении, связанных 
с изменениями состава аминокислот, органических 
кислот, липидов [13]. Среди метаболических из-
менений при старении особое значение придается 
развитию инсулинорезистентности, которая в сово-
купности с воспалением и окислительным стрессом 
ассоциирована с укорочением теломер и снижением 
активности теломеразы [14].

Понимание тесной взаимосвязи метаболических 
и воспалительных нарушений стало основой для 
термина «метаболическое воспаление» или «мета-
воспаление» [15], которое также является важным 
фактором старения сердечно- сосудистой системы. 
Метавоспаление — хроническое низкоинтенсивное 
воспаление при ожирении и других метаболических 
заболеваниях, когда активация врожденного и при-
обретенного иммунитета оказывает влияние на ме-
таболический гомеостаз [16], приводя, в частности, 
к развитию инсулинорезистентности [17].

Инсулиноподобный фактор роста-1 (Insulin-like 
growth factor-1, IGF-1) также является одним из важ-
ных регуляторов клеточного метаболизма и ста-
рения [18], а его фармакологические ингибиторы 
рассматриваются в качестве возможного средства 
предотвращения возрастных изменений у пожилых 
[19]. Связь сердечно- сосудистого старения с мета-
болическими нарушениями подтверждает выяв-
ленное повышение IGF-1, фибронектина и фактора 
роста соединительной ткани, сопровождавшихся 
прогрессированием возрастных изменений кардио-
миоцитов у мышей, получавших высокоуглеводную 
высокожировую диету [20].

Хроническое низкоинтенсивное воспаление 
в настоящее время считается самостоятельным фак-
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тором риска ССЗ [21], и оно же наблюдается при 
старении, что в англоязычной литературе даже бы-
ло обозначено отдельным термином Inflamm- aging 
(от англ. inflammation — воспаление, aging — ста-
рение) [22]. Старение характеризуется хронической 
активацией врожденной иммунной системы и повы-
шением уровней циркулирующих провоспалитель-
ных медиаторов, таких как интерлейкин (ИЛ)-1β, 
ИЛ-6, фактор некроза опухоли (ФНО)-α и высо-
кочувствительный С-реактивный белок (вч- СРБ), 
которые провоцируют развитие ССЗ [23]. ФНО-α 
увеличивает количество проатерогенных воспали-
тельных медиаторов и молекул адгезии, вызывая 
эндотелиальную дисфункцию [24]. Вч- СРБ уже дав-
но определен как один из наиболее универсальных 
показателей в стратификации кардиоваскулярного 
риска [25]. Уровни ИЛ-6 и вч- СРБ являются пре-
дикторами риска смертности среди пожилого на-
селения [23].

К факторам, способствующим активации воспа-
ления с возрастом, относят хроническую эндоток-
семию (хронические инфекции и изменения кишеч-
ного микробиома [26]), геномную нестабильность 
и нарушение катаболизма белков, а также вышеупо-
мянутые митохондриальную дисфункцию, наруше-
ние регуляции аутофагии и митофагии, укорочение 
теломер [27], являющиеся, по сути, общими для 
старения и развития ССЗ.

На молекулярном уровне основная роль в акти-
вации синтеза провоспалительных медиаторов при 
ССЗ отводится инфламмасоме NLRP3. Она пред-
ставляет собой макромолекулярный мультипроте-
иновый внутриклеточный комплекс, который за-
пускает воспалительную реакцию, а впоследствии 
способствует фиброзу [28] — неотъемлемой части 
процесса старения. Фиброз зачастую становится 
исходом длительно протекающего воспаления и яв-
ляется, по сути, конечной точкой патологического 
ремоделирования органов.

Фибротические изменения сосудов сопровожда-
ются миграцией и пролиферацией ГМК и деграда-
цией компонентов экстрацеллюлярного матрикса 
(ЭЦМ). Эти процессы протекают при участии ма-
триксных металлопротеиназ (ММП), уровень кото-
рых повышается с возрастом.

ММП-9 стимулирует провоспалительную ре-
акцию, развитие эндотелиальной дисфункции 
и фиброза [29]. ММП-2 увеличивает экспрессию 
профибротического фактора роста соединитель-
ной ткани и трансформирующего фактора роста-β 
(Transforming growth factor-β, TGF-β) — одного из 
основных регуляторов фиброза тканей. Показана 
повышенная экспрессия рецептора TGF-β при ста-
рении [30].

И низкоинтенсивное системное воспаление 
с исходом в фиброз, и старение в целом увеличи-
вают риск сердечно- сосудистой заболеваемости 
и смертности. При этом взаимосвязь с традицион-
ными факторами риска ССЗ (ожирением, АГ и са-
харным диабетом (СД) 2-го типа) усугубляет их 
негативные сердечно- сосудистые эффекты. ССЗ 
в свою очередь способствуют поддержанию вос-
паления, формируя порочный круг: воспаление — 
сосудистое старение — ССЗ [22].

Сосудистое старение и артериальная гипер-
тензия

Сосудистый возраст напрямую зависит от уров-
ня артериального давления (АД) [31]. Артериаль-
ная гипертензия связана с ускоренным старением 
сосудов в контексте преждевременного развития 
сосудистой жесткости и ремоделирования. Перво-
начально ремоделирование сосудов при АГ являет-
ся адаптивным механизмом в ответ на повышение 
внутрисосудистого давления, однако с течением 
времени приобретает необратимый характер, при-
водя к утолщению сосудистой стенки и повыше-
нию ее жесткости. Утолщение стенок и уменьшение 
просвета артериол еще в большей степени способ-
ствуют АГ.

Повышение артериальной жесткости рассма-
тривается как поражение органов- мишеней при 
АГ и существенно повышает сердечно- сосудистый 
риск [32].

Ключевыми механизмами повреждения артерий, 
а также развития эндотелиальной дисфункции при 
АГ, как и при сосудистом старении, являются окис-
лительный стресс, периваскулярное воспаление, 
фиброз и кальциноз [33]. Повышение концентраций 
провоспалительных цитокинов и хемокинов приво-
дит к инфильтрации сосудистой стенки Т-клетками 
и макрофагами. Цитокины усиливают окислитель-
ный стресс в ГМК сосудов и эндотелии. От иммун-
ных клеток и макрофагов в значительной степени 
зависит периваскулярный фиброз [34]. Кальциноз 
сосудистой стенки является важным признаком со-
судистого старения, в связи с чем часто наблюдает-
ся при изолированной систолической гипертензии 
у пожилых людей.

Повышению сосудистой жесткости и про-
грессированию сосудистого ремоделирования 
при АГ способствуют также изменения компо-
нентов ЭЦМ. При участии ММП происходит по-
степенное замещение упругих эластиновых воло-
кон медии артерий более ригидными коллагено-
выми [35]. Показано повышение уровней ММП-2 
и ММП-9 при гипертензии, на фоне усиления ме-
ханического стресса; ММП-2, кроме того, акти-
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вируется под действием ангиотензина II [36]. За-
висимость системы ММП от ренин- ангиотензин-
альдостероновой системы (РААС) и симпатической 
гиперактивации при АГ подтверждается, в том 
числе, снижением концентраций этих ферментов 
после проведения симпатолитической процедуры 
ренальной денервации [37].

Важную роль ММП в сосудистом ремоделиро-
вании, а также в нарушении эндотелий- зависимой 
вазодилатации подтверждает тот факт, что их инги-
бирование снижает жесткость артерий и улучшает 
функцию эндотелия на моделях животных [38].

TGF-β также может активировать протеолиз 
эластина, стимулируя тем самым миграцию и про-
лиферацию ГМК сосудов [39]. TGF-β способству-
ет повышению сосудистой жесткости, увеличивая 
синтез коллагена и фибронектина, а также посред-
ством повышения активности MMP-2 в ГМК под 
действием механического стресса.

Возникновение и прогрессирование жесткости 
артерий, кроме того, тесно связаны с метаболиз-
мом липидов, глюкозы, состояниями инсулино-
резистентности, гиперинсулинемии [40] и гипер-
лептинемии. Показаны корреляции уровня общего 
холестерина [2], уровня триглицеридов (ТГ), а так-
же отношения ТГ к липопротеинам (ЛП) высокой 
плотности [41] со скоростью пульсовой волны, хотя 
с ЛП низкой плотности такой четкой связи не на-
блюдалось.

Состояние инсулинорезистентности не только 
инициирует изменение сосудистой стенки путем 
активации окислительного стресса и низкоинтен-
сивного воспаления, но также затрагивает ряд ме-
ханизмов регуляции АД, приводя к повышению 
артериальной жесткости еще до развития СД 2-го 
типа [42]. При резистентности к инсулину нару-
шается выработка двух важнейших регуляторов 
эндотелиальной функции — оксида азота (NO) 
и эндотелина-1. В частности, снижается опосре-
дованная инсулином выработка NO клетками эн-
дотелия. Снижение биодоступности NO, в свою 
очередь, вызывает изменение цитоскелета глад-
комышечных клеток сосудов, что повышает жест-
кость артерий.

Гиперинсулинемия стимулирует экспрессию ре-
цепторов ангиотензина II в сосудистой ткани и ло-
кальную активность РААС, что приводит к гипер-
трофии и фиброзу артериальной стенки, снижая ее 
эластичность [43]. Снижение эластических свой ств 
сосудистой стенки у больных АГ ассоциированы 
с повышенными уровнями не только провоспали-
тельных маркеров, таких, как вч- СРБ, но и маркеров 
эндотелиальной дисфункции, а также с гиперлеп-
тинемией [44].

Сосудистое старение и ожирение
Ожирение можно рассматривать как состояние 

преждевременной метаболической дисфункции, 
напоминающей старение. Связь ожирения с мета-
воспалением, развитием инсулинорезистентности 
и СД 2-го типа не вызывает сомнений, несмотря на 
то, что все механизмы, лежащие в основе метаво-
спаления, вызванного ожирением, и резистентности 
к инсулину до конца не изучены.

Дисфункция жировой ткани, возникающая 
при ожирении во многом благодаря ее гипоксии 
[45], способствует развитию возрастных заболе-
ваний за счет схожих со старением механизмов — 
окислительно- восстановительного дисбаланса и ми-
тохондриальной дисфункции, недостаточной ауто-
фагии и повышенного апоптоза, метавоспаления 
[42], а также адипокинового дисбаланса [46]. Па-
раллельно увеличению жировой массы снижает-
ся уровень адипонектина и повышается уровень 
лептина. Те же процессы протекают при старении 
организма, что позволяет предположить, что ожире-
ние изменяет процесс сосудистого старения также 
посредством регуляции адипокинов.

Патологическое влияние жировой ткани свя-
зывают прежде всего с эктопическими жировыми 
депо в скелетных мышцах, печени, сердце, крове-
носных сосудах и т. д. Известно, что накопление не 
подкожного жира тесно связано с резистентностью 
к инсулину и дислипидемией [47].

Одним из наиболее значимых эктопических 
жировых депо в этом отношении является перива-
скулярная жировая ткань (ПВЖТ), которая в нор-
ме через эндокринные и паракринные механизмы 
обеспечивает взаимодействие сосудистой стенки 
с окружающими тканями, регулируя их функцию 
[48]. ПВЖТ регулирует сосудистый тонус, мигра-
цию и пролиферацию ГМК сосудов.

Дисфункцию ПВЖТ связывают с развитием 
сердечно- сосудистых и метаболических заболева-
ний посредством изменений синтеза адипокинов, 
нарушения регуляции сосудистого тонуса из-за дис-
баланса системы эндотелин-1 / оксид азота [49], 
а также все тех же окислительного стресса и вос-
паления [50]. Дисфункция ПВЖТ также усугубляет 
течение артериальной гипертензии путем активации 
локальной РААС [51].

ПВЖТ, кроме того, является одним из источни-
ков провоспалительных медиаторов, способствую-
щих развитию и прогрессированию атеросклероти-
ческого процесса [52]. Функциональное состояние 
ПВЖТ может оказывать влияние на стабильность 
атеросклеротической бляшки путем модуляции ак-
тивности ММП-2 и ММП-9 [53]. Недавние иссле-
дования показали, что увеличение периаортальной 
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ПВЖТ служит надежным индикатором повышенно-
го атеросклеротического бремени даже независимо 
от других метаболических факторов риска, таких 
как воспаление и ожирение [54].

Сосудистое старение и атеросклероз
Возраст является фактором риска атероскле-

роза, хотя процесс атерогенеза стартует еще в мо-
лодом возрасте с накопления модифицированных 
липопротеинов в стенке сосуда. Прогрессированию 
атеросклероза с возрастом способствует развитие 
эндотелиальной дисфункции, что приводит к ин-
фильтрации липидами и иммунными клетками стен-
ки сосуда. В исследованиях на животных показано 
увеличение количества макрофагов и воспалитель-
ных цитокинов в сосудистой стенке с возрастом, 
особенно при высоком содержании жиров в пище 
[55]. Поглощая модифицированные липопротеины, 
макрофаги трансформируются в пенистые клетки, 
которые впоследствии подвергаются апоптозу, об-
разуя некротическое ядро липидной бляшки и про-
воцируя ее нестабильность [56]. Усиление окисли-
тельного стресса и дефекты аутофагии при этом 
способствуют повышению активности инфламма-
сомы NLRP3 и усилению воспалительной реакции, 
что способствует прогрессированию атеросклеро-
за [57]. Повышенные уровни провоспалительных 
интерлейкинов у пациентов с АГ и ишемической 
болезнью сердца молодого и среднего возраста сви-
детельствует о раннем запуске процессов сосуди-
стого старения у таких больных [58]. Секреция ста-
реющими клетками ММП приводит к размягчению 
фиброзной бляшки, увеличивая риск тромбоза. Де-
задаптивное ремоделирование сосудов, вызванное 
дисбалансом компонентов ЭЦМ, участвует в пато-
генезе атеросклероза и связано с нестабильностью 
атеросклеротической бляшки и развитием острого 
коронарного синдрома [59].

Заключение
Таким образом, становится ясно, что механизмы 

сосудистого старения тесно переплетаются с пато-
физиологическими изменениями, протекающими на 
фоне АГ, ожирения и связанных с ним метаболиче-
ских нарушений, а также с атерогенезом.

Дальнейшее изучение этих процессов должно 
быть направлено на выявление наиболее значимых 
звеньев патогенеза и поиск новых терапевтических 
мишеней и способов воздействия на них.

В настоящее время особенно важной представ-
ляется разработка новых стратегий геропротекции 
у больных АГ, которые могут быть основаны на 
изучении связей ускоренного сосудистого старе-
ния с уровнями АД, показателями метавоспаления 

и параметрами висцерального ожирения, в частно-
сти, характеристиками периваскулярной жировой 
ткани. Следует отметить, что особенности данного 
эктопического жирового депо у пациентов с микро- 
и макроваскулярной патологией коронарных арте-
рий практически не изучены.

Получение новых знаний о связях ускоренного 
сосудистого старения с АГ, метавоспалением и ожи-
рением имеет существенное значение для разработ-
ки эффективных методов профилактики и борьбы 
с возраст- ассоциированными заболеваниями у ко-
морбидных пациентов.
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