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Сердечно-сосудистые заболевания занимают лидирующие позиции в структуре смертности современного общества. 
Для большинства данных заболеваний характерны неконтролируемые процессы оксидативного стресса, протеолиза, 
тканевой и клеточной гипоксии, вызывающие эндотелиальную дисфункцию. Тканевая и клеточная гипоксия с накопле-
нием митохондриальных реактивных форм кислорода, повреждающих липопротеиды, белки, нуклеиновые кислоты, 
является краеугольным камнем теории свободнорадикального окисления в  патогенезе сосудистого старения. Осо-
бенностью «состаренного» фенотипа клеток является уменьшение числа митохондрий, снижение количества копий 
митохондриальной ДНК и потеря митохондриального белка в тканях. Помимо морфологических изменений, угнетается 
функция митохондрий, ослабевает активность их белков и ферментов. Изменения функций митохондрий могут быть 
вторичными в ответ на различные стимулы и связаны с нарушением их структуры и ослаблением активности в ответ 
на особые генетические и фенотипические условия. Перепрограммирование митохондриального биогенеза занимает 
центральную позицию в различных теориях развития ускоренного старения и служит одной из привлекательных ми-
шеней для возможных вмешательств в продлении активного долголетия. 
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Summary: Cardiovascular diseases take a leading position in the structure of mortality in modern society. Most diseases are 
characterized by uncontrolled processes of oxidative stress, proteolysis, tissue and cellular hypoxia, which cause endothelial 
dysfunction. Tissue and cellular hypoxia accumulated with mitochondrial reactive forms of oxygen damaging lipoproteins, 
proteins, nucleic acids plays an important role in the pathogenesis of vascular aging. Cellular aging is characterized by a de-
crease in the number of mitochondria, a decrease in the number of copies of mitochondrial DNA, and the loss of mitochondrial 
protein. In addition to morphological changes, the function of mitochondria is oppressed, at the same time the activity of their 
proteins and enzymes decreases. Changes in the functions of mitochondria can be secondary in response to various stimuli 
and are associated with a violation of their structure and a change in activity in response to specific genetic and phenotypic 
conditions. Reprogramming of mitochondrial biogenesis occupies a central position in the theory of cellular aging and is one 
of the targets for interventions in prolonging active longevity.
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Хронические неинфекционные заболевания (ХНИЗ) 
представляют серьезную проблему, которая сохра-
няется и даже набирает силу в сложившейся ситуа-
ции, связанной с пандемией COVID-19. Результаты 
обследований пациентов врачами общей практики 
свидетельствуют о наличии более чем у 25% взрослого 

населения двух и более заболеваний со значительным 
увеличением вариантов поли- или мультиморбидно-
сти у лиц старше 65 лет [1]. По мере старения попу-
ляции кластер заболеваний, связанных с возрастом, 
становится все более разнообразным и  включает, 
помимо патологий с атеросклерозом, эндокринные 
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заболевания, хронические болезни органов дыхания, 
болезнь Альцгеймера, остеоартрит, остеопороз и пр. 
Ежедневно около 100000 человек умирает от болез-
ней, соотносящихся со старением, и прежде всего от 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) [2], которые 
в том числе ассоциированы с сахарным диабетом 2 
(СД2) типа, хронической обструктивной болезнью 
легких (ХОБЛ) и иными патологиями, признанными 
большинством исследователей в качестве традици-
онных моделей ускоренного старения.  Выделяют 
физиологические механизмы старения, связанные 
с замедлением процессов клеточного метаболизма, 
регулирующих изменение температура тела, объема 
крови и внеклеточной жидкости, уменьшение массы 
и  потерю функционального резерва большинства 
органов [3].

Среди активно обсуждаемых проблем сохранения 
активного долголетия состояние сосудистого эндоте-
лия и энергетического обмена рассматриваются в каче-
стве одного из приоритетных направлений исследова-
ний. Для большинства ХНИЗ, ассоциированных с ССЗ, 
типичны неконтролируемые процессы оксидативного 
стресса, протеолиза, тканевой и клеточной гипоксии, 
вызывающих дезорганизацию структуры сосудистой 
стенки [4, 5, 6].

Процессы регуляции механизмов сосудистого ста-
рения имеют различный уровень реализации. Напри-
мер, доказаны вовлеченность нейрогормональной 
сигнальной системы, ренин-ангиотензин-альдостеро-
нового каскада и обмена инсулина, ослабление имму-
нологического контроля над процессами воспаления. 
Накопление клеточного пула с провоспалительным 
или «состаренным» фенотипом рассматривается 
в качестве маркера компенсаторных и дезадаптаци-
онных реакций в ответ на процессы клеточного по-
вреждения при системном воспалении и считается 
одним из отличительных признаков старения тканей  
[7, 8, 9]. Особенностью «состаренного» фенотипа кле-
ток является уменьшение числа митохондрий, сниже-
ние количества копий митохондриальной ДНК (мт-
ДНК) и потеря митохондриального белка в тканях 
[10]. Помимо морфологических изменений, угнетается 
функция митохондрий, ослабевает активность их бел-
ков и ферментов, в частности ацилкарнитинтрансфе-
разы и адениннуклеотидтранслазы [11]. Изменения 
функций митохондрий могут быть вторичными в от-
вет на гормональные, нейрогуморальные и прочие 
стимулы [12] и связаны с нарушением их структуры 
и изменением активности в ответ на особые генети-
ческие и фенотипические условия [13]. Существуют 
сведения о различной степени снижения экспрессии 
мтДНК, о повышенном уровне ее мутаций в разных 
условиях и в зависимости от типа клеток и тканей [14], 
обсуждаются роль коактиваторов митохондриального 
биогенеза и особенности транскрипционных факторов, 
участвующих в генерации митохондрий [15].

Темпы и интенсивность процессов старения во 
многом определяются геномной нестабильностью, 

процессами укорочения теломер и целым комплек-
сом эпигенетических изменений с утратой межкле-
точной коммуникации и нарушениями процессов 
энергетического обмена, центральную позицию в ре-
гуляции которого занимает состояние митохондрий 
[16]. 

Приобретение эукариотами свойства использовать 
молекулярный кислород для эффективного генери-
рования больших количеств энергии в форме АТФ 
с помощью митохондрий произошло более 1,5 – 2 млрд 
лет назад в результате эндосимбиотического слияния 
между клетками-предшественниками эукариот и про-
тобактерией, способной генерировать химическую 
энергию посредством окислительного фосфорилиро-
вания [17, 18, 19]. 

Согласно современным данным митохондрии явля-
ются парасимбиотическими органеллами с собствен-
ной ДНК, метаболомом, транскриптомом и протеомом, 
которые одновременно нуждаются в наличии клет-
ки в качестве «организма-хозяина» для репликации 
и формирования промежуточных продуктов энергии 
и белков. Митохондрии образуют взаимосвязанную 
внутриклеточную сеть, обладающую высокой пластич-
ностью и способностью менять размеры и положение 
в зависимости от процессов внутри- и межклеточного 
сигналинга и доступности субстрата для синтеза энер-
гии от «клетки-хозяина» [9]. Их жизненный цикл для 
обеспечения эффективного взаимодействия с «клет-
кой-хозяином» включает процесс образования новых 
органелл в результате деления и/или слияния мито-
хондрий вследствие ядерного или митохондриального 
кодирования [10]. С другой стороны, для поддержания 
здорового пула митохондрий «клетка-хозяин» активи-
рует процессы митофагии дефектных митохондрий 
с помощью инкапсуляции в аутофагосомы и деграда-
ции в лизосомах [11]. Являясь основными кислородо-
потребляющими органеллами клетки, митохондрии 
нуждаются в постоянной доступности кислорода для 
функционирования электронной транспортной цепи 
(ЭТЦ) и обеспечения эффективного аэробного гли-
колиза. 

Тканевая и клеточная гипоксия с накоплением ми-
тохондриальных реактивных форм кислорода (мРФК), 
повреждающих липопротеиды, белки, нуклеиновые 
кислоты и сами митохондрии становится краеуголь-
ным камнем теории свободнорадикального окисления 
сосудистого старения, впервые провозглашенной еще 
в 1956 году [20]. Адаптация к процессам гипоксии 
необходима для поддержания биоэнергетического го-
меостаза и защиты от повреждающего действия недо-
окисленных или мРФК. Контроль над ней достигается 
сформированной в ходе эволюции системой регулято-
ров факторов транскрипции, индуцируемых гипок-
сией (HIF), состоящей из лабильной альфа-единицы 
HIF-α (HIF-1α или HIF-2α) и стабильной бета-единицы 
HIF-β. В условиях достаточного количества кислорода 
HIF-1α непрерывно синтезируется в цитозоле. При 
гипоксии HIF-1α стабилизируется, перемещаясь в ядро 
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клетки и связываясь с регуляторными последователь-
ностями промоутерных HIF-регулируемых генов.  
В свою очередь мишенями транскрипции HIF-генов 
являются гены, ответственные за выживание и метабо-
лизм клеток в целом, что обеспечивает адаптацию к ги-
поксии [21]. Система HIF и активность митохондрий 
находятся в тесном реципрокном взаимодействии, 
которое может утрачиваться при развитии системной 
сосудистой дисфункции в результате возраст-ассоци-
ированных патологий. 

Одним из общих факторов риска большинства 
ХНИЗ является табакокурение. При хроническом воз-
действии табачного дыма одновременно с процессами 
перепрограммирования митохондрий на аэробный 
гликолиз, происходит истощение пула мтДНК с появ-
лением митохондриальных аномалий, уменьшением 
крист, повышением экспрессии маркера митохон-
дриального стресса и стойких митохондриальных 
повреждений PINK-1 (фосфатазы и гомолог-тензин-
индуцируемой предполагаемой киназы-1) [22]. По мере 
прогрессирования митохондриальной дисфункции 
увеличивается утечка электронов в ЭТЦ, что вносит 
вклад в накопление нестабильных РФК, которые, вза-
имодействуя с липидами, белками и нуклеиновыми 
кислотами, вызывают дальнейшее повреждение ми-
тохондрий.

 По нашим данным, хроническое воздействие 
табачного дыма и связанная с ним гипоксия провоци-
руют каскад необратимых морфо-функциональных 
изменений в организме вследствие развития местных 
и системных воспалительных реакций. Компоненты 
табачного дыма оказывают как прямое токсическое 
действие, так и через ряд промежуточных процессов 
активируют провоспалительный потенциал лей-
коцитов, запускают оксидативный и цитокиновый 
стрессы, инициируют развитие эндотелиальной дис-
функции. 

Курение – один из триггеров патологического ка-
скада, запускающего механизмы необратимых струк-
турных изменений головного мозга, в том числе це-
ребральных сосудов и нейронов [23, 24, 25, 26]. В со-
судах головного мозга снижается линейная скорость 
кровотока, которая на определенных этапах является 
компенсаторной реакцией, но при отсутствии кор-
рекции может рассматриваться в качестве пускового 
механизма прогрессирования дезадаптивной пере-
стройки сосудистого русла. Снижение скорости кро-
вотока и, соответственно, уменьшение напряжения 
сдвига на определенном участке сосуда может стать 
причиной изменения его структуры, роста неоинти-
мы и уменьшения просвета. Ключевыми процессами 
морфологической перестройки сосудистой стенки, 
активирующимися при различных воздействиях, яв-
ляются пролиферация, миграция клеток и изменение 
композитной структуры внеклеточного матрикса. Эти 
процессы управляются многочисленными факторами 
роста, рядом цитокинов, а также системами протео-
литических ферментов, среди которых ведущую роль 

играют ферменты фибринолиза и матриксные метал-
лопротеиназы [27, 28, 29].

 Согласно свободнорадикальной теории старения 
митохондрии считаются основным источником РФК, 
и по мере увеличения возраста их роль в накопле-
нии повреждений клеточного и тканевого дифферо-
на становится наиболее значительной [30]. При ССЗ 
и связанных с ними коморбидных патологиях помимо 
накопления РФК страдает антиоксидантная защита. 
Установлен вклад дефектов в состоянии ключевого 
компонента окислительно-восстановительного гомео-
стаза клеток – транскрипционного ядерного фактора 
Nrf2 (эритроид 2-связанный фактор) в нарушении 
противодействия избыточным процессам окисли-
тельно-восстановительного фосфорилирования при 
процессах ишемии-реперфузии, прогрессировании 
сердечной недостаточности и кардиопульмональной 
коморбидности [31, 32]. Высказывается мнение о воз-
можности разработки таргетной коррекции Nrf2 для 
сдерживания процессов сосудистого старения в усло-
виях накопления в популяции лиц с явлениями мульти 
или полиморбидности [33].

Несмотря на признанную роль избыточного сво-
боднорадикального окисления в качестве индуктора 
разнообразных, в  том числе репликативных меха-
низмов старения, накоплены данные, ставящие под 
сомнение однозначную роль мРФК в их реализации 
[34, 35]. Для увеличения продолжительности жизни 
необходимо соблюдение баланса между оптималь-
ным содержанием мРФК с целью стимуляции синтеза 
внутри- и межклеточных мессенджеров «выживания» 
в ответ на физиологические и повреждающие стимулы 
и избыточным количеством мРФК. мРФК – важные 
сигнальные молекулы для активации клеток, но толь-
ко в том случае, когда они производятся в небольших 
количествах [36, 37, 38]. 

Вследствие клеточного перепрограммирования 
под влиянием мРФК формируется пул метаболически 
активного секреторного фенотипа клеток с увеличе-
нием синтеза провоспалительных цитокинов (ФНО-α 
(фактор некроза опухоли альфа), интерлейкинов (ИЛ-
1, ИЛ-6), хемокинов (CXCL1, CXCL8, CCL2), факторов 
роста (ТФР-β, белок, связывающий инсулиноподоб-
ный фактор роста, фактор роста эндотелия сосудов) 
и матриксных металлопротеиназ 2 и 9 типов (MMP2, 
MMP9). Дисбаланс в состоянии MMP2 и MMP9 играет 
существенную роль в процессах морфо- и ангиогенеза 
с развитием системной эндотелиальной дисфункции 
и сосудистого ремоделирования [27, 28, 39]. Наблю-
дается преимущественное утолщение средней обо-
лочки и интимы сосудов с нарушением структурной 
последовательности эндотелиоцитов, пролифераци-
ей гладкомышечных клеток, деградацией эластина 
и инфильтрацией субэндотелиального пространства 
коллагеном, протеогликанами и воспалительными 
лейкоцитами [40]. Избыточное содержание коллагена 
в эластиновых волокнах сопровождается накоплением 
кальция, холестерина и компенсаторным усилением 
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активности эластазы, которая в свою очередь вызы-
вает деградацию гликопротеинов и прогрессирование 
процессов сосудистого старения [41].

Промежуточные продукты гликолиза митохондрий 
участвуют в синтезе жирных кислот и аминокислот, 
используя пентозофосфатный путь, необходимый 
для синтеза восстановленного никотинамидаденин-
дифосфата (НАДФН) и продукции рибозо-5-фосфата 
для поддержания процессов окислительно-восстано-
вительного гомеостаза и синтеза нуклеотидов. Азот 
и глутамат, которые образуются в результате катабо-
лизма глутамина востребованы для синтеза нуклеоти-
дов, аминокислот и глутатиона [12]. Воспроизводство 
перечисленных выше макромолекул и поддержание 
клеточного окислительно-восстановительного баланса 
(ОВБ) способствуют необходимому росту и выжи-
ванию как самих клеток, так и их микроокружения. 
Окислительное повреждение прежде всего затрагивает 
саму мтДНК, в результате чего образуется специфи-
ческий молекулярный паттерн клеточного поврежде-
ния (DAMP – damage-associated molecular pattern), 
выполняющий функции вторичного мессенджера 
в индукции воспалительного каскада [42]. Высвобо-
ждение мтДНК в цитозоль вызывает активацию фор-
мирования инфламмасомы NLRP-3 (Nucleotide-Binding 
Oligomerization Domain-Like Receptor Pyrin Domain-
Containing-3) с реализацией целой сети событий в виде 
транслокации ядерного фактора транскрипции каппа 
β и высвобождения провоспалительных цитокинов 
ИЛ-1β, ИЛ-18 и ФНО-α [43].  

Повышенная продукция мРФК является основной 
причиной развития воспалительного процесса, гипер-
трофических и фиброзных изменений [44]. Соответст-
венно, при недостаточной активности антиоксидант-
ных систем формируется «порочный круг», следствием 
которого становится развитие и прогрессирование 
митохондриальной дисфункции, которая признается 
одним из классических механизмов развития при-
обретенных морфологических и  функциональных 
нарушений в тканях при ССЗ и связанных с ними 
состояниях [45]. Иными словами, инициация и поддер-
жание системного воспаления, как одного из ведущих 
механизмов сосудистого старения под влиянием изме-
ненного биогенеза митохондрий, может происходить 
разнообразными путями и иметь характер непрерыв-
ного континуума, стартовой точкой которого служит 
нарушение окислительного фосфорилирования в ЭТЦ 
митохондрий. 

Исследования последних лет выявили дополни-
тельные, напрямую не связанные с энергообменом, 
но не менее важные функции митохондрий, которые 
включают регуляцию пролиферации, дифференци-
ровки и механизмов гибели клеток (апоптоз, некроз, 
пироптоз) [20, 46]. Одним из общих факторов, лежа-
щих в основе процесса старения, является накопле-
ние молекулярных повреждений и  нарушение ме-
ханизмов воспроизводства клеточного пула. Размер 
популяций стволовых клеток (СК), необходимый для 

возобновления погибших клеток, зависит от баланса 
между самообновлением и их дифференцировкой. 
Выход из митохондрий танатогенных белков реа-
лизуется за счет формирования митохондриальных 
апоптотических пор и повышения их проницаемости. 
Предполагается, что выбор клеткой вариантов про-
граммированной гибели определяется количеством 
открытых пор в митохондриях [47]. 

Мезенхимальные СК (МСК) костного мозга у по-
жилых пациентов демонстрируют повышенные уров-
ни мРФК, изменение метилирования ДНК, укорочение 
теломер и повышенную экспрессию белка, связанного 
со старением, фермента бета-галактозы глюкозида, 
которые способствуют ингибированию дифферен-
цировки МСК [48]. При большинстве ХНИЗ МСК 
имеют признаки клеточного старения с повреждением 
ДНК, которое может быть результатом окислитель-
ного стресса с потерей регенеративной способности, 
в большинстве органов: легких, сердце, сосудистой 
и нервной системах, скелетных мышцах и др. [30]. Вы-
сказываются гипотезы о вкладе нарушений переноса 
митохондрий через туннельные нанотрубки или вне-
клеточные везикулы МСК в механизмах клеточного 
повреждения [42]. 

Понимание молекулярных механизмов старения 
МСК имеет решающее значение для выяснения общих 
механизмов, лежащих в основе мультиморбидности, 
и дает возможность найти методы лечения, которые 
остановят его прогрессирование или даже восстановят 
функцию стволовых клеток [49]. Среди разнообраз-
ных теорий старения особое место занимает вопрос, 
связанный с нарушением механизмов репликации. 
Старение можно рассматривать как результат измене-
ний в экспрессии генов и эпигенетических факторов, 
связанных с альтерацией ДНК и регулированием ко-
личества клеточных делений с помощью теломер [50]. 

Теломераза – это ферментный комплекс, поддер-
живающий длину теломер и состоящий из обратной 
транскриптазы теломеразы (TERT) и матрицы РНК 
с белком дискерином. Избыточный окислительный 
стресс снижает активность теломеразы и приводит 
к укорочению теломер, что вызывает активацию белка 
p21 с высвобождением провоспалительных медиато-
ров (ИЛ-6, CXCL1, CXCL8 и CCL2), доказывая, что 
стареющие клетки являются провоспалительными. 
Укороченные теломеры индуцируют экспрессию про-
апоптотического белка р53 с последующим подавле-
нием генов коактиваторов рецептора-гамма –1a и –b 
подтипов, экспрессия которых необходима для под-
держания митохондриальной функции и выживания. 
В инверсию митохондриального биогенеза особый 
вклад вносят нарушения процессов митофагии, кото-
рые в свою очередь связаны с изменением активности 
белков семейства сиртуинов (sirtuins, Silent Information 
Regulator proteins, SIRТ). 

Сиртуины или «молчащие» белки-регуляторы ин-
формации разнообразно представлены в ядре, ци-
топлазме, митохондриях для улучшения процессов 
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деацетилирования негистоновых белков и вызывают 
интерес как молекулы, участвующие в регуляции про-
должительности жизни. Они являются НАДФН-зави-
симыми ферментами, которые играют роль в устойчи-
вости к стрессу, поддержании стабильности генома 
и сбалансированного энергетического метаболизма 
[51]. Из семи сиртуинов, обнаруженных у млекопита-
ющих, наибольшее внимание уделено SIRT1 и SIRT6, 
так как именно для них прослежена связь с возможным 
увеличением продолжительности жизни у млекопи-
тающих. SIRT1 деацетилирует многие ключевые ре-
гуляторные белки и факторы транскрипции, которые 
участвуют в репарации ДНК, воспалении, экспрессии 
антиоксидантных генов, клеточном старении и ми-
тофагии. SIRT6 представляет собой АДФ-рибозилазу 
и протеин-деацетилазу и играет ключевую роль в ре-
гулировании репарации ДНК, механизмах репликации 
теломер и поддержании метаболического гомеостаза, 
то есть также связан с увеличением продолжительно-
сти жизни [52]. Количество SIRT1 и SIRT6 снижается 
при атеросклерозе, сердечной недостаточности, сахар-
ном диабете 2 типа, ожирении, нарушении толерант-
ности к глюкозе и пр. [52, 53]. 

Точность знаний молекулярных механизмов кле-
точного и тканевого повреждения при заболеваниях, 
связанных с ускоренным старением, позволяет выя-
вить общие пути развития коморбидной патологии. 
В современной терапевтической стратегии, направ-
ленной на увеличение продолжительности актив-
ного долголетия, необходим поиск одновременно 
наиболее точных и общих мишеней воздействия на 
продление естественных процессов старения. В связи 
с этим наиболее привлекательными представляются 
точки вмешательств, предотвращающие старение 
клетки во всем многообразии внутри- и межклеточ-
ных взаимодействий, центральное место в которых 
занимают митохондрии – уникальные симбиотиче-
ские органеллы. Доказано, что регуляция процессов 
сосудистого старения является очевидным подходом 
в предотвращении неблагоприятных событий при 
различных вариантах мульти и коморбидности. По-
мимо оправданных и изучаемых терапевтических 
вмешательств особое место занимают вопросы регу-
ляции метаболома при модификации образа жизни 
в виде коррекции пищевого рациона и оптимальных 
физических нагрузок [54]. 

Заключение.

Приведенный анализ собственных данных и ис-
следований других авторов позволяет определить 
наиболее значимые и активно развивающиеся кон-
цепции формирования актуальных коморбидных со-
стояний, вносящих наибольший вклад в сокращение 
продолжительности жизни современного человека. 
Значимыми паттернами ко- и мультиморбидности 
являются сердечно-сосудистые заболевания, СД 2 
типа, и ХОБЛ, которые большинством исследовате-
лей рассматриваются в качестве моделей ускоренного 

старения. Среди общих патогенетических механизмов 
полиморбидности ведущее место занимает системная 
сосудистая дисфункция с развитием цепи событий, 
неуклонно ведущих к утрате анатомических и функ-
циональных возможностей тканевого и клеточного 
жизнеобеспечения. Перепрограммирование митохон-
дриального биогенеза занимает центральную позицию 
в различных теориях развития ускоренного старения 
и служит одной из привлекательных мишеней возмож-
ных вмешательств в продлении активного долголетия. 
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