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«Уметь быть старым – это искусство, которым 
владеют лишь немногие» 

Франсуа де Ларошфуко (1613–1680)

Введение 
Проблема старения занимает человеческое со-

знание со времен первых цивилизаций. Несмотря 
на естественность возрастных изменений организ-

ма человека как неизбежного компонента жизни, 
рассмотрение данных процессов выходит далеко 
за рамки физиологии. Факт заключается не только 
в понимании того, что вероятность развития сома-
тических заболеваний закономерно увеличивается 
с возрастом, но и в справедливости обратного по-
стулата, сформулированного еще Аристотелем, что 
«…болезнь есть приобретенная старость».
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Резюме
Проблема клеточного старения является ключевой в определении механизмов старения организма в целом и развития 

возраст-ассоциированных заболеваний. Изучение факторов, вызывающих активацию программы клеточного старения эн-
дотелия, является важным аспектом расширения превентивных anti-age технологий, направленных на замедление данного 
процесса и снижения риска развития заболеваний сердечно-сосудистой системы. В данном обзоре освещены современные 
представления о факторах старения эндотелиальных клеток с акцентом на роль эндогенных изменений гомеостаза эндо-
телиальных клеток, их предшественниц и микроокружения. В качестве предполагаемых механизмов старения эндотелия 
рассмотрены дисрегуляция клеточного цикла, митохондриальная дисфункция, изменение гомеостаза белков, истощение 
пула эндотелиальных клеток-предшественников, а также изменение регуляции программ апоптоза и аутофагии. 
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Summary
The problem of cellular aging is a key one in determining the mechanisms of organism aging and the development of age-

associated diseases. The study of the cause factors of the endothelial cellular aging program activation is an important aspect of 
expanding preventive anti-age technologies aimed at slowing down this process and reducing the risk of cardiovascular system 
diseases. This review highlights current ideas about the factors of endothelial cell aging and the role of endogenous changes 
in the homeostasis of endothelial cells, their precursors, and the microenvironment. Cell cycle dysregulation, mitochondrial 
dysfunction, changes in protein homeostasis, depletion of the endothelial progenitor cells pool and changes in the regulation 
of apoptosis and autophagy programs are considered as mechanisms of endothelium aging.
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В настоящее время увеличение среднего возраста 
представляет собой серьезную глобальную пробле-
му для здоровья населения планеты, что связано с 
увеличением распространенности таких возраст-за-
висимых заболеваний, как атеросклероз, нейродеге-
неративные и онкологические болезни [1–4].

Последние десятилетия фокус внимания иссле-
дователей направлен на изучение клеточного старе-
ния (количество статей в базе PubMed по результа-
там поиска по ключевым словам «cell senescence» за 
период с 2012 до 2022 гг. возросло с 1918 до 3342) 
как патофизиологической основы развития возраст-
ассоциированных заболеваний [5]. История изучения 
старения эукариотической клетки насчитывает более 
ста лет от экспериментов А. Карреля и Л. Хейфли-
ка с клеточными культурами до современных ис-
следований in vitro и in vivo с использованием экс-
периментальных моделей на животных [6]. За этот 
период понимание механизмов клеточного старе-
ния претерпевало неоднократную смену парадигм 
от отрицания данного феномена («о возможности 
продления на неопределенный срок жизни тканей, 
выделенных из организма» A. Carrel [7]) до совре-
менной концепции антагонистической плейотропии 
клеточного старения [8–10]. Согласно консенсусу 
Международной ассоциации клеточного старения 
(ICSA) феномен старения клетки определяется как 
состояние, вызванное стрессовыми воздействиями 
и определенными физиологическими процессами и 
характеризующееся длительной и, как правило, не-
обратимой остановкой клеточного цикла на фоне ма-
кромолекулярных повреждений при наличии особен-
ностей секреторной и метаболической активности 
[11]. Большое количество работ, посвященных из-
учению факторов, механизмов и проявлений клеточ-
ного старения, описывают изменения в фибробластах 
и эпителиальных клетках как in vivo, так и in vitro. 
Причем выявленные маркеры клеточного старения не 
одинаково определимы и значимы для разных типов 
клеток. Данный факт затрудняет возможность экстра-
поляции полученных данных с одного типа клеток 
на другой и актуализирует проблему изучения как 
универсальных, так и специфических механизмов 
старения в различных типах клеток. 

В последние годы повышенный интерес исследо-
вателей привлекает проблема старения эндотелиаль-
ных клеток, учитывая их особую роль в регуляции 
гемоваскулярного гомеостаза и обеспечении адап-
тивных реакций сосудов [12]. Избыточное появле-
ние и патологическое накопление стареющих клеток 
связано с целым рядом заболеваний и возраст-ассо-
циированных изменений различных систем органов. 
Старение эндотелиальных клеток (ЭК) сосудов явля-
ется одной из причин эндотелиальной дисфункции, 
поэтому нередко играет ключевую роль в инициации 
и прогрессировании сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ) [13, 14].

Таким образом, проблема клеточного старения яв-
ляется ключевой в определении механизмов старения 
организма в целом и развития возраст-ассоциирован-
ных заболеваний в частности. Изучение патогенеза 
старения эндотелиальных клеток является перспек-

тивным в расширении представлений о дезадаптив-
ном ремоделировании эндотелия при хронологиче-
ском и индуцированном старении и является основой 
в плане поиска новых мишеней для фармакологиче-
ской регуляции сенесцентной трансформации фено-
типа ЭК. В данном обзоре освещены современные 
представления о факторах, механизмах старения ЭК. 

Vive ut vivas. Регенерация и репарация  
эндотелия
В настоящее время эндотелий описывается как 

клеточный монослой мезенхимного происхожде-
ния, выстилающий внутреннюю поверхность кро-
веносных и лимфатических сосудов, обладающий 
аутокринной, паракринной и эндокринной актив-
ностью и выполняющий многочисленные функции 
[15]. ЭК проявляют высокоспециализированную и 
гетерогенную природу, а их фенотипы различаются 
между органами [16, 17]. Проект эндотелиального 
атласа и консорциум Tabula Muris значительно рас-
ширили текущее понимание гетерогенности ЭК на 
уровне транскриптома в каждом конкретном типе 
ткани.  Ключевым выводом, сделанным на основе 
этих двух наборов данных, был тот факт, что гете-
рогенность ЭК определяется соответствующей функ-
цией органа/ткани [18].

Основная задача эндотелия – динамическое под-
держание гемоваскулярного гомеостаза в соответ-
ствии с постоянно меняющимися условиями – опре-
деляет его высокую адаптационную лабильность. 
Различные химические и физические стимулы, ак-
тивируя пути внутриклеточного сигналинга, опреде-
ляют формирование физиологического или патологи-
ческого фенотипа с включением различных программ 
клеточного поведения в зависимости от условий и 
потребностей микроокружения [15].

Эндотелий может быстро адаптироваться к физио-
логическим или патофизиологическим изменениям, 
но прогрессирующая дегенерация, вызванная старе-
нием и непрерывным воздействием факторов окру-
жающей среды, может значительно препятствовать 
механизмам восстановления и поддержания эндоте-
лия [4, 19]. Эндотелиальные клетки обладают значи-
тельным пролиферативным потенциалом, который 
можно наблюдать in vivo, например, при эмбриональ-
ном и постнатальном росте организма, заживлении 
ран, а также in vitro в клеточных культурах. При этом 
в состоянии покоя эндотелий in vivo имеет низкую 
скорость обновления клеток [20].

Данный показатель определяется фенотипом эн-
дотелия, видом и локализацией сосуда. Наибольшая 
скорость обновления эндотелиальных клеток в физи-
ологических условиях отмечается в сосудах печени, 
наименьшая – в сосудах головного мозга. Среднее 
время жизни клетки интактного эндотелия варьирует 
от 47 до 23000 дней и не зависит от скорости про-
лиферации данной ткани [21]. Однако, по мнению 
некоторых авторов, крайние значения являются не-
типичными и в целом время обновления эндотелия 
здоровой ткани нужно оценивать в 100–1000 дней 
[22]. Причем эти данные получены в экспериментах 
на мышах, поэтому их только условно можно пере-
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нести на человека, у которого, вероятно, скорость 
обновления эндотелия меньше. При патологических 
состояниях, связанных с дисфункцией или повреж-
дением эндотелия, скорость обновления ЭК увеличи-
вается. Триггерами пролиферативной индукции ЭК 
являются сигналы от апоптотических, поврежденных 
или стареющих клеток. 

Источниками новых ЭК могут являться зрелые 
клетки внутренней выстилки сосуда, тканевые рези-
дентные эндотелиальные клетки-предшественницы 
(ТЭКП) и костномозговые (миелоидные) эндотели-
альные клетки-предшественницы (МЭКП). 

Зрелые ЭК могут пролиферировать в нормальных 
и патологических условиях при стимуляции фактора-
ми роста, такими как VEGF, FGF, ангиопоэтин и др. 
[23]. Так, например, в работе He и др. было показано, 
что у мыши новая сосудистая сеть сердца после по-
вреждения формируется из ранее существовавших 
зрелых ЭК [24]. 

Большое внимание исследователей в последнее 
десятилетие приковано к резидентным тканеспеци-
фичным эндотелиальным клеткам-предшественни-
цам (ТЭПК) [19, 25]. Особая роль отводится данным 
клеткам при регенерации эндотелия в патологиче-
ских условиях. Считается, что они не только служат 
активным пулом для восстановления эндотелия, но 
и регулируют процесс регенерации органа при его 
повреждении. ТЭПК формируют специализирован-
ные сосудистые ниши, которые в ответ на стимул 
вырабатывают определенные наборы факторов ро-
ста (ангиокринные факторы), активно участвующие 
в индукции пролиферации и дифференцировки тка-
неспецифичных резидентных стволовых клеток и 
клеток-предшественников в специализированные 
функциональные клетки данной ткани [26–28]. Фе-
нотипическое и функциональное разнообразие ТЭПК 
в тканях определяется органоспецифической и ситу-
ационной изоляцией этих клеток [29].

Эндотелиальные клетки-предшественницы кост-
ного мозга (МЭКП) или миелоидные ангиогенные 
клетки, практически не участвуют в процессах фи-
зиологической регенерации, но принимают активное 
участие в репаративных процессах. В частности, ин-
фузия эндотелиальных прогениторных клеток кост-
ного мозга  способствует практически полной кор-
рекции индуцированного поражения печени [30–33]. 
В исследовании E. Ricottini с соавторами показано, 
что МЭКП могут способствовать эндогенному вос-
становлению сосудов после кардиохирургических 
вмешательств, что сопряжено с кардиопротекцией 
и снижением заболеваемости и смертности от сер-
дечно-сосудистой патологии [34]. В настоящее вре-
мя считается, что трансплантированные экзогенные 
МЭКП стимулируют регенерацию эндотелия по па-
ракринному механизму [35].

После эндотелиального повреждения процесс 
репарации сосудов включает восстановление функ-
ционального эндотелиального монослоя (т. е. эндоте-
лиальную регенерацию) и создание эндотелиальных 
соединений для формирования полупроницаемого 
барьера. Поврежденные ЭК и другие клетки, такие 
как стволовые клетки/клетки-предшественницы, вы-

свобождают ангиогенные и хемотаксические факто-
ры и способствуют регенерации эндотелия. Важная 
роль в механизме эндотелиальной пролиферации от-
водится активации сигнального пути Notch1 и фак-
тора транскрипции FoxM1. 

Особое значение в регуляции процесса пролифе-
рации ЭК играют гладкомышечные клетки стенки 
сосудов. Они рецептор-опосредованно инициируют 
пролиферацию ЭК через BMPR2, а также выделяют 
различные факторы (например, CXCL7), чтобы ак-
тивировать передачу сигналов CCR2 в соседние ЭК 
и способствовать их миграции для реэндотелизации 
[19, 36].

Дополнительного внимания заслуживают пери-
циты в поддержании выживания ЭК, формировании 
барьеров, иммунного ответа, а также в регуляции за-
живления ран. Перициты взаимодействуют с ЭК, уча-
ствуют в формировании базальных мембран сосудов 
и способствуют их созреванию [37–40].

Одной из программ клеточного поведения, харак-
теризующейся ограничением пролиферации, спо-
собности к регенерации и изменением клеточных 
функций, является старение ЭК. В основе активации 
данной программы лежит накопление макромолеку-
лярных повреждений, вызывающих необратимую 
остановку клеточного цикла и изменение фенотипа 
ЭК. Накопление сенесцентных клеток в эндотелии 
существенно снижает регенеративные возможности 
эндотелия сосудов и приводит к неблагоприятным 
структурным изменениям стенки сосуда и ассоции-
рованным с ними развитием ССЗ. В настоящее время 
ведется активное изучение факторов, активирующих 
программу клеточного старения и его механизмов. 

Факторы и механизмы старения эндотелия 
Определение факторов, вызывающих активацию 

программы клеточного старения эндотелия, является 
важным аспектом расширения превентивных anti-age 
технологий, направленных на замедление данного 
процесса и снижения риска развития ССЗ. Клетки 
могут подвергаться старению независимо от возраста 
организма под влиянием большого количества внеш-
них факторов [41–43].

В связи с этим принято выделять хронологическое 
(репликативное) и преждевременное (индуцирован-
ное) старение. Последнее определяет межиндивиду-
альную неоднородность одновозрастной выборки с 
точки зрения риска развития новых заболеваний, 
инвалидности или смерти [44, 45].

Наличие хронологического старения как физио-
логического феномена и индуцированного преждев-
ременного старения как компонента патологических 
процессов ставит вопрос о роли каждого из триггер-
ных факторов. Ускоренное биологическое старение 
ЭК может накладываться на эффекты хронологиче-
ского старения, как, например, при атеросклерозе у 
пожилых людей [46].

В настоящее время к факторам, инициирующим 
преждевременное старение ЭК, относят экзогенные 
влияния и изменения гомеостаза микроокружения ЭК 
и их предшественниц, характеризующиеся накопле-
нием в интерстиции и плазме крови метаболитов и 
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биологически активных веществ, способствующих 
макромолекулярным внутриклеточным поврежде-
ниям и формированию сенесцентного фенотипа ЭК. 

К экзогенным влияниям относят действие фак-
торов физической, химической и биологической 
природы, таких как ионизирующая радиация [47], 
канцерогены, лекарственные препараты, токсины [48, 
49], ассоциированные с патогенами молекулярные 
паттерны и метаболиты, производимые патогенными 
микроорганизмами [50]. 

Изменения гомеостаза микроокружения ЭК свя-
зывают с окислительным стрессом, воспалением, ги-
перактивацией ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС), гиперурикемией, гипергликемией, 
дислипидемией, стойким изменением гидродинами-
ческих влияний и др. 

Оксидативный стресс является одним из уни-
версальных механизмов клеточного повреждения и 
связан с гиперпродукцией активных форм кислоро-
да (АФК), повреждающих макромолекулы клетки. 
«Свободнорадикальная теория старения» долгое вре-
мя была одной из основных концепций, лежащих в 
основе как хронологического, так и индуцированного 
старения. Физиологические уровни АФК необходи-
мы для поддержания нормальной клеточной функ-
ции, но гиперпродукция АФК вызывает патологиче-
ские эффекты, такие как изменения транскрипции 
ДНК, прерывание многочисленных окислительно-
восстановительных  сигнальных путей, нарушение 
клеточной структуры и функции. НАДФН-оксидаза 
(NOX) является одним из важных внутриклеточных 
ферментов, ответственных за продукцию АФК. Было 
обнаружено, что определенные изоформы NOX со-
пряжены с дисфункцией ЭК при атеросклерозе, арте-
риальной гипертензии и сахарном диабете. Микрове-
зикулы сенесцентных ЭК, выделенные у пациентов с 
острым коронарным синдромом, вызывали старение 
культуры ЭК посредством NOX-опосредованной ак-
тивации протеинкиназ и фосфоинозитид-3-киназы/
протеинкиназы B. Вызванное окислительным стрес-
сом повреждение является движущим фактором пре-
ждевременного старения ЭК и развития ССЗ, связан-
ных с возрастом [12, 52].

Одной из частых клинических ситуаций повыше-
ния интенсивности свободнорадикального окисления 
в условиях патологии является воспаление. 

В обзоре C. Franceschi и J. Campisi (2014) старе-
ние представлено как хронический, системный, сла-
бовыраженный провоспалительный статус. Данное 
направление исследований привело к активному ис-
пользованию термина «inflammaging» [53–55]. 

Воспаление как типовой патологический процесс 
активно регулируется ЭК наряду с лейкоцитами, фи-
бробластами и другими клеточными элементами. 
При остром воспалении в ответ на цитокиновую 
стимуляцию ЭК проходит ряд адаптивных измене-
ний (провоспалительная активация эндотелия), по-
зволяющих оптимально регулировать микрогемоди-
намику в очаге воспаления, способствуя разрешению 
процесса. После устранения альтеративного агента 
обратимо поврежденные ЭК восстанавливают свой 
«противовоспалительный» фенотип, а необратимо 

поврежденные – погибают путем некроза/апоптоза и 
элиминируются с последующей регенерацией микро-
сосудов и активацией механизмов ангиогенеза [15].

Совсем иная ситуация складывается при хрони-
ческом воспалении. Длительное действие первич-
ных и вторичных альтеративных агентов приводит 
к дезадаптивному ремоделированию эндотелия, 
способствуя формированию эндотелиальной дис-
функции  – типовому патологическому состоянию, 
ассоциированному со многими возраст-зависимыми 
заболеваниями [13, 26, 56]. Действительно, продол-
жительное воздействие ряда цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-6, 
TNF-α и др.) вызывает преждевременное старение 
ЭК как компонент дисфункционального ремоделиро-
вания, связанного с длительной активацией NF-κB и 
Nlrp3, что подтверждает роль воспаления в старении 
ЭК [57, 58, 59].

Дисметаболические явления. Дислипидемия 
как компонент нарушения липидного метаболизма 
является фактором риска многих возраст-ассоции-
рованных заболеваний, характеризующихся увеличе-
нием жесткости сосудистой стенки. Важную роль в 
формировании сенесцентного фенотипа ЭК и патоге-
незе сосудистого старения играет дисфункция пери-
васкулярной жировой ткани, прилегающей к стенке 
сосуда. Периваскулярная жировая ткань служит не 
только структурным компонентом, присутствующим 
в большинстве артерий, но и источником большого 
количества молекул с различными эффектами, кото-
рые могут воздействовать на эндотелий эндокрин-
ным и паракринным путем [60].

 Повышение уровня мочевой кислоты в сыворот-
ке крови считается одним из факторов риска старения 
ЭК, эндотелиальной дисфункции и ассоциированных 
с ними ССЗ [61, 62]. Было показано, что мочевая кис-
лота вызывает старение ЭК за счет повышенной экс-
прессии белков, участвующих в передаче сигналов 
ангиотензина II, индукции окислительного стресса 
и увеличении активности ксантиноксидазы [61, 63].

Другим значимым дисметаболическим фактором, 
индуцирующим старение ЭК, является гиперглике-
мия. В исследовании Shosha E. et al. (2018) показано, 
что повышение активности фермента уреогидролазы 
аргиназы 1 играет решающую роль в индуцирован-
ном диабетом старении ЭК сетчатки [64, 65].

Большое количество исследований посвящено 
изучению роли ренин-ангиотензин-альдостероно-
вой системы (РААС) в патогенезе возраст-ассоции-
рованных заболеваний. Многократно показано, что 
аномальная активация РААС приводит к старению и 
дисфункции ЭК. Ангиотензин II (АТ II) способствует 
увеличению связанной со старением активности бе-
та-галактозидазы – биомаркера клеточного старения 
в культивируемых ЭК человека [66]. Ингибирование 
ангиотензин-превращающего фермента, блокада ре-
цептора к АТ II типа 1 (AT1R) увеличивают продол-
жительность жизни за счет улучшения функции ЭК, 
что связывают со снижением образования митохон-
дриального разобщающего белка 2 и повышением 
способности ЭК к синтезу макроэргов [67, 68]. Кроме 
того, альдостерон и повышенное содержание соли 
в рационе увеличивают экспрессию эпителиальных 
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Na+ каналов (ENaC) на поверхности ЭК, что приводит 
к снижению продукции оксида азота NO и повыше-
нию жесткости цитоскелета [69].

Особое значение в индукции сенесцентного фено
типа ЭК принадлежит изменениям гидродинами-
ческих влияний на ЭК [70]. Достаточно давно из-
вестно, что нарушенный кровоток ускоряет старение 
ЭК. Одним из доказательств справедливости этого 
положения является то, что в месте бифуркации под-
вздошной артерии теломеры ЭК заметно короче [71].

Таким образом, факторы, индуцирующие ста-
рение ЭК, достаточно разнообразны и могут иметь 
экзогенное и эндогенное происхождение (таблица).

Несмотря на большое количество агентов и их 
природу, следует отметить некоторую универсаль-
ность их результирующих эффектов. Накопление 
повреждений макромолекул приводит в итоге к 
остановке клеточного цикла и формированию сенес-
центного фенотипа с характерной метаболической и 
секреторной активностью. 

Рассматривая механизмы старения ЭК, следует 
выделить: дисрегуляцию клеточного цикла, митохон-
дриальную дисфункцию, изменение синтеза белков, 
истощение пула эндотелиальных клеток-предше-
ственниц, изменение регуляции программ апоптоза 
и аутофагии (рисунок).

Дисрегуляция клеточного цикла. Основными ме-
ханизмами остановки клеточного цикла являются пря-
мое повреждение ДНК (включая укорочение теломер), 
нарушение эпигенетической регуляции транскрипции 
генов и ингибирование циклинзависимых киназ. 

Клеточный цикл контролируется циклинзависи-
мыми киназами (CDK) и их ингибиторами. В ста-
реющих клетках повышенные уровни ингибиторов 
циклинзависимых киназ способствуют блокаде кле-
точного цикла в фазе G1/S. Показано, что сигналы 
остановки клеточного цикла в большинстве случаев 
сходятся на путях p53-cdkn1a (p21) и/или (RB)-cdkn2a 
(p16) [70, 72]. Повышение экспрессии p21 и p16 об-
наружено при старении в ЭК мыши [73–75], что 
также подтверждает роль данных путей остановки 
клеточного цикла эндотелиоцитов.

Стимулами для экспрессии и активации ингибито-
ров циклинзависимых киназ являются повреждение 

ДНК, дисфункция теломер и нарушение эпигенети-
ческой регуляции транскрипции генов [76, 77].

Повреждения ДНК при неэффективности/недо-
статочности репарации могут привести к необра-
тимой остановке роста. В настоящее время расши-
ряется список генов, мутации в которых являются 
значимыми в процессе старения ЭК. Показано, что 
гены аполипопротеина E, белка forkhead box O1, IL-6, 
Sirt6, аргининосукцинатсинтазы 1, NOX4, аквапори-
на 1, p15 и p16 функционально связаны со старением 
ЭК [78, 79]. 

В качестве защитной реакции накопление невос-
становленных повреждений ДНК запускает ряд био-
логических путей, позволяющих избежать вредных 
последствий геномной нестабильности из-за оста-
новки клеточной пролиферации и клеточного старе-
ния. Было обнаружено, что гены белков, участвую-
щих в репарации ДНК, такие как полиАДФ-рибоза, 
полимераза 1 (PARP1), ДНК-зависимая протеинкина-
за и апуриновая/апиримидиновая эндонуклеаза 1/‌ре-
докс-фактор 1, увеличиваются в образцах тканей, 
полученных при эндартерэктомии сонной артерии. 
Мутации данных генов также являются факторами 
риска ускоренного сосудистого старения [80, 81].

Одним из значимых механизмов репликативного 
старения является укорочение теломер при каждом 
делении и низкий уровень экспрессии/активности 
теломеразы (TERT). Было установлено, что длина 
теломер ЭК отрицательно коррелирует с возрастом 
пациента и со степенью атеросклероза [82], причем у 
пациентов с дислипидемией более короткие теломе-
ры наблюдаются даже в циркулирующих эндотели-
альных клетках-предшественницах [83]. В исследо-
вании T. Minamino et al. показано, что модификация 
теломер путем ингибирования фактора связывания 
теломерных повторов (Trf2) в культуре ЭК аор-
ты человека приводила к повышенной экспрессии 
ß-галактозидазы, ICAM-1, снижению активности 
eNOS, что расценивалось авторами как старение 
ЭК. Дополнительное введение TERT предотвраща-
ло нарушение вышеописанных функций эндотелия 
[84]. Дополнительное подтверждение роли укороче-
ния теломер в клеточном старении было получено 
при выявлении in vitro данного феномена, а также 

Факторы и механизмы старения эндотелиальных клеток

Factors and mechanisms of endothelial cells aging

Факторы старения ЭК Механизмы старения ЭК

Экзогенные: 
• ионизирующая радиация [52] 
• канцерогены, лекарственные препараты, токсины  
[52, 53] 
• молекулярные паттерны, ассоциированные с пато­
генами, метаболиты микроорганизмов [55]

Дисрегуляция клеточного цикла: 
• повреждение ДНК [81, 82] 
• недостаточность репарации ДНК [84] 
• укорочение теломер [12, 85] 
• нарушение эпигенетической регуляции [88–96] 
• ингибирование циклин-зависимых киназ [73, 75–82] 

Митохондриальная дисфункция [51, 97] 
Изменение белкового гомеостаза [98–103] 
Истощение пула эндотелиальных клеток-предшествен-
ников [51, 106] 
Изменение активации программы апоптоза и аутофагии 
[104, 105]

Эндогенные: 
• оксидативный стресс [56, 57] 
• хроническое воспаление [17, 19, 24, 26, 58–62] 
• дисметаболические явления (дислипидемия, гипер­
урикемия, гипергликемия) [63–68] 
• гиперактивация РААС [69–72] 
• изменение гидродинамических влияний [73,74]
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вследствие снижения репликативной способности 
и нарушения функции ЭК, полученных от детей с 
синдромом прогерии Хатчинсона-Гилфорда [85].

Транскриптомные подходы дают уникальные пер-
спективы в расширении представлений о механизмах 
и значимых маркерах стареющих клеток. Обсуждается 
роль нарушений эпигенетической регуляции в старе-
нии ЭК, в частности выявлено изменение влияний 
длинных некодирующих РНК, микроРНК, нарушения 
метилирования ДНК, ацетилирования гистонов [87]. 

Митохондриальная некодирующая РНК ASncmt
RNA-2 была увеличена в ЭК аорты старых мышей, 
а гиперэкспрессия ASncmtRNA-2 индуцировала 
остановку клеточного цикла в фазе G2/M и вызыва-
ла репликативное старение в ЭК [88]. 

МикроРНК (миРНК) представляют собой одно-
цепочечные РНК длиной около 25 нуклеотидов. До-
казано, что миРНК активно участвуют в регуляции 
роста сосудов, ангиогенезе, воспалении и фиброзе. 
Стареющие ЭК in vitro демонстрируют увеличение 
экспрессии миРНК-29. В исследовании R. A. Boon et 
al. показано, что повышение экспрессии миРНК-29 в 
тканях аорты у старых мышей было сопряжено с по-
давлением синтеза коллагена IV типа и ускоренным 
старением тканей [89, 90].

Изменения в метилировании ДНК и модификации 
гистонов отмечаются при развитии многих возраст-
ассоциированных заболеваний. Существуют специфи-
ческие паттерны метилирования ДНК, определяющие 
регуляцию транскрипции генов, связанных со старени-

ем. Метилирование ДНК обычно катализируют три фер-
мента, названные ДНК-метилтрансферазами (DNMT) 
[91, 92]. Гипометилирование ДНК, возникающее при 
старении, часто связано со снижением активности 
ферментов метилирования ДНК и происходит в опре-
деленных локусах генов, включая IGF-II, c-fos и p16 
[93]. Кроме того, ингибирование метилирования ДНК 
в промоторах GATA-2/3 и eNOS усиливает дифферен-
цировку культивируемых эндотелиальных клеток-пред-
шественников в зрелые ЭК, определяя снижение их 
пролиферативного потенциала [94].

Ацетилирование гистонов является значимым 
механизмом эпигенетической регуляции активности 
генов клеточного цикла и играет важную роль в ста-
рении ЭК и связанной с ним сосудистой дисфункции. 
Данный процесс регулируется ферментами деаце-
тилазами (HDAC) и ацетилтрансферазами (HAT). В 
частности, фермент HDAC3 активируется ламинар-
ным потоком и VEGF через путь рецептора VEGF 2/
протеинкиназы B, что индуцирует пролиферацию 
эндотелиальных клеток-предшественниц (ЭКП) и 
их дифференцировку в ЭК.  Делеция гена HDAC3 
приводит к ингибированию VEGF-индуцированной 
пролиферации и дифференцировки ЭКП. Активность 
HAT зависит от напряжения сдвига и также влияет 
на процессы дифференцировки линии ЭК [95, 96].

Митохондриальная дисфункция. Повреждение 
ДНК происходит как в ядерной, так и в митохондри-
альной ДНК (мтДНК); последняя особенно чувстви-
тельна к повреждению, частично из-за отсутствия 

 

Механизмы формирования сенесцентного фенотипа эндотелиальных клеток. Действие патогенного фактора (экзогенного/эндо-
генного происхождения) на тканевом уровне приводит к истощению пула и нарушению миграции ЭКП; на клеточном: вызывает 
повреждение митохондриальной ДНК и снижение биогенеза, что сопровождается повышенной продукцией свободных радика-

лов (СР) и потенциированием клеточного повреждения; стресс ЭПР и нарушение белкового гомеостаза, способствуя нарушению 
структуры и функции внутриклеточных белков; прямое повреждение ядерной ДНК и нарушение эпигенетической регуляции, 
что сопровождается абсолютной и относительной недостаточностью репаразных систем и ведет к накоплению дефектов ДНК. 
Данные изменения структуры и регуляции генов приводят к ингибированию CDK (циклинзависимых киназ) и остановке кле-
точного цикла, изменению программы апоптоза и аутофагии, а также к формированию сенесцентного фенотипа и нарушению 

функции ЭК)
Mechanisms for formation of senescence-associated phenotype of endothelial cells. The pathogenic (exogenous/endogenous) factor action 

leads to depletion of the endothelial progenitor cells pool at the tissue level. Intracellular events include the mitochondrial DNA damage and 
biogenesis decrease, accompanied by high production of free radicals and enforcement of cellular damage. Endoplasmic reticulum stress and 
violation of protein homeostasis are contributing to the disruption of the structure and function of intracellular proteins. Direct damage of nu-
clear DNA and violation of epigenetic regulation is accompanied by an absolute and relative insufficiency of reparative systems, which leads 
to the accumulation of DNA defects. These changes in the structure and regulation of genes lead to the inhibition of CDKs (cyclin-dependent 

kinases) and cell cycle arrest, the change of apoptosis and autophagy programs, the formation of senescence-associated phenotype  
and impaired endothelium cells’ function)
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защитных гистонов, а также в результате непосред-
ственной близости к внутренней митохондриальной 
мембране, продуцирующей АФК. Значение данного 
механизма актуально и для ЭК. В частности, по-
вреждение мтДНК отмечено в клетках эндотелия 
атеросклеротической бляшки у пациентов с ИБС 
[46]. С возрастом происходит снижение эндотели-
ального митохондриального биогенеза. В стареющих 
ЭК экспрессия PGC-1, комплексов I, III, IV и цитох-
ромоксидазы значительно снижена, что увеличивает 
выработку АФК и ухудшает функции ЭК в сосудах 
при старении, замыкая порочные круги повреждения 
и старения клетки [97].

Нарушение белкового гомеостаза и роль от-
дельных белков. Белковый гомеостаз  – комплекс 
внутриклеточных процессов биосинтеза, фолдинга, 
транспортировки и деградации белков. Одним из 
важных внутриклеточных механизмов, связанных с 
нарушением процессов белкового обмена, является 
ответ развернутых белков (UPR), возникающий при 
стрессе эндоплазматического ретикулума (ЭПР). 
В обзоре Scull & Tabas (2011) отмечено, что при 
атеросклерозе активация UPR сопряжена с измене-
нием генетической программы ЭК [98]. Кроме того, 
нарушения протеостаза также оказывают большое 
влияние на другие сигнальные пути, лежащие в ос-
нове старения; например, НАДФ-оксидазы являют-
ся неотъемлемыми сигнальными элементами UPR 
во время стресса ЭПР, а NOX4 и NOX2 регулируют 
апоптоз после стресса ЭПР и выраженность оксида-
тивного стресса [99].

Отдельного внимания в индукции старения 
ЭК заслуживают сиртуины (семейство Sirt), белок 
Klotho и фактор роста фибробластов (FGF). Сирту-
ины (Sirts) – группа молчащих белков-регуляторов, 
играющих важную роль в процессах репарации ДНК, 
регуляции клеточного цикла и старения ЭК. Показа-
но, что сиртуин 1 (Sirt1) предотвращает повреждение 
ДНК, остановку клеточного цикла, снижает окисли-
тельный стресс и старение ЭК артерий посредством 
ингибирования пути Forkhead box O [100].

Белок Klotho задерживает процесс старения и 
сохраняет долголетие за счет регуляции гомеостаза 
фосфатов, обеспечения функционирования сигналь-
ного пути Wnt и передачи сигналов инсулина. Кли-
нические испытания показали, что снижение уров-
ня Klotho в сыворотке было связано с наличием и 
тяжестью ИБС независимо от других установлен-
ных факторов риска ССЗ [101]. Кроме того, у мышей 
с нокаутом гена Klotho проявлялись признаки пре-
ждевременного старения, такие как измененный ме-
таболизм кальция/фосфата, кальцификация сосудов и 
сокращение продолжительности жизни [102]. FGF21 
регулирует старение ЭК путем изменения активности 
eNOS, ингибирования активации р53 и улучшения 
митохондриального биогенеза [103].

Изменение активации программы апоптоза 
и аутофагии. Принципиальный интерес представ-
ляет особенность сенесцентных клеток изменять 
реализацию программы апоптоза. Стареющие клет-
ки накапливают макромолекулярные повреждения, 
включая разрывы ДНК, и активируют пути ответа 

на повреждение ДНК. Было показано, что модели-
рование репликативного и индуцированного старе-
ния изолированных ЭК вены пупочного канатика 
человека (HUVEC) сопровождается увеличением 
экспрессии белков-регуляторов апоптоза p16, p21 
и p53 [104]. Рядом исследований выявлено, что по-
вреждение ДНК, в том числе и дисфункция теломер, 
индуцируют несколько генов-супрессоров опухолей, 
включая p53, и приводят к клеточному старению пу-
тем остановки клеточного цикла [105, 106].

При этом стареющие клетки ускользают от апоп-
тоза как естественного механизма охраны генома, 
путем активации антиапоптотических путей старе-
ющих клеток (SCAP), в то время как ключевые ме-
диаторы апоптоза экспрессируются с повышенной 
активностью, но вторично подавляются [107].

Аутофагия обычно связана с оборотом органелл 
и других клеточных компонентов, которые направ-
ляются в лизосомы для молекулярного перепрофи-
лирования. При высоком уровне клеточного стрес-
са аутофагия также может приводить к активации 
путей апоптоза. Предполагается, что при угнетении 
аутофагии нарушается процессинг и уменьшается 
количество белков, контролирующих деление мито-
хондрий, что сопровождается повышением синтеза 
регуляторов апоптоза p21 и p16 в стареющих клетках 
HUVEC [108]. При этом H. Tai et al. было показано, 
что сенесцентные клетки обладают возможностью 
ингибировать аутофагию [109].

Истощение пула и нарушение миграции ЭКП. 
Учитывая значение ЭКП в регенерации эндотелия, 
истощение пула данных клеток рассматривается как 
один из механизмов старения эндотелия. Нарушения 
миграции и адгезии миелоидных ЭКП зарегистри-
рованы у мышей с атеросклерозом. Одним из воз-
можных механизмов подобных изменений у старых 
животных может быть пониженная экспрессия на эн-
дотелии хемокиновых рецепторов, например CXCR4 
[46]. Снижение количества ЭПК рассматривается как 
следствие нарушения дифференцировки в костном 
мозге у стареющих людей или миело- и цитотокси-
ческого действия повреждающих агентов [110]. 

Сенесцентный фенотип и дисфункция  
эндотелия
Восприимчивость к факторам, индуцирующим 

клеточное старение, и формирующиеся характе-
ристики стареющих клеток зависят от типа клеток, 
ткани, патологического состояния и других усло-
вий. Стареющие клетки демонстрируют контекстно-
зависимое фенотипическое разнообразие, которое 
включает спектр конвергентных и дивергентных 
фенотипов и, как следствие, функциональности [5]. 

Впервые понятие сенесцентного фенотипа в ас
пекте «секреторного фенотипа, ассоциированного со 
старением» (SASP) появилось в работе J. P. Coppé et 
al., которые показали, что после повреждения ДНК 
клетки останавливают свой клеточный цикл и на-
чинают секретировать множество факторов, оказы-
вающих влияние на окружающие клетки, что сопро-
вождается большим количеством различных биоло-
гических эффектов [111].
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Считается, что сенесцентный фенотип ЭК кон-
тролируется p53, NF-κB, CEBPB, транскрипци-
онными факторами JAK-STAT и GATA4. Данный 
фенотип представлен морфологическими, метабо-
лическими и секреторными изменениями ЭК, что с 
одной стороны модулирует адекватный адаптивный 
ответ эндотелия на изменившее микроокружение, а 
с другой – замыкает «порочный круг» прогрессиро-
вания старения за счет включения новых ЭК в про-
цесс изменения фенотипа в ответ на биохимические 
стимулы [112]. 

Безусловно, связанное со старением изменение 
структуры и «поведения» ЭК при их накоплении 
находит свое отражение в развитии эндотелиальной 
дисфункции. Формирование сенесцентного феноти-
па во многом регулируется теми же генетическими 
механизмами, что и дисфункциональное ремоделиро-
вание эндотелия. Учитывая современные представле-
ния о дисфункции эндотелия, следует предположить, 
что данное патологическое состояние может являться 
частью программы старения эндотелия. Это находит 
свое подтверждение в результатах исследований, де-
монстрирующих присутствие всех компонентов (ва-
зомоторного, барьерного, ангиогенного и гемостати-
ческого) эндотелиальной дисфункции в стареющем 
эндотелии. 

Нарушение вазомоторной функции отмечается как 
следствие ослабленной выработки эндотелиального ок-
сида азота (NO) и эндотелиального гиперполяризующе-
го фактора (EDHF) при повышенном высвобождении 
эндотелина-1 (ET-1) и нарушении метаболизма Ca2+. 
Указанные изменения приводят к нарушению релакса-
ции сосудов в ответ на увеличение напряжения сдви-
га, что является одним из факторов риска повышения 
жесткости сосудистой стенки и развития заболеваний 
сердечно-сосудистой системы [46, 113].

Старение ЭК нарушает целостность гемотканевых 
барьеров. В исследовании Y. Yamazaki et al. показа-
но, что накопление сенесцентных сосудистых клеток 
связано с нарушением целостности и способствует 
повреждению гематоэнцефалического барьера, что 
повышает риск развития неврологических осложне-
ний [3]. Кроме того, повышение продукции провос-
палительных цитокинов стареющими ЭК приводит к 
нарушению сборки комплекса плотных контактов и 
утрате целостности эндотелиального барьера [114]. 
Активно обсуждается изменение функционирования 
системы Angp-Tie (ангиопоэтин-тирозинкиназа) под 
влиянием факторов, повреждающих эндотелий, как 
один из механизмов нарушения регуляции ангиоге-
неза и повышения проницаемости гемотканевых ба-
рьеров [115]. В аспекте старения ЭК данный вопрос 
нуждается в дополнительном изучении.

Нарушение ангиогенеза при старении ЭК обу-
словлено ограничением их пролиферативного по-
тенциала путем остановки клеточного цикла, также 
сенесцентные ЭК в ряде наблюдений демонстриро-
вали более низкие уровни экспрессии ряда факторов 
роста [3, 103, 116, 117]. Другим механизмом нару-
шения ангиогенеза является увеличение деграда-
ции VEGFR2 под действием факторов-инициаторов 
клеточного старения [118]. Также показана важная 

роль НАДФН-оксидазы [119] и малой ГТФазы 
RAB7 [120] в угнетении ангиогенеза при старении 
ЭК. В исследовании C. Arrigoni et al. показано, что 
ангиогенная функция ЭК зависит не только от воз-
раста пациента и провоспалительных стимулов, 
но и от тканевой специфичности данных клеток: 
в частности, ЭК, полученные из сосудов скелет-
ных мышц, снижали ангиогенный потенциал при 
старении, а в ЭК костного происхождения данного 
явления не отмечалось [121].

Изучение гемостаз-регулирующей функции эндо-
телия при старении ЭК также показало ее изменение 
[122]. Факт повышения риска тромбообразования с 
увеличением возраста обсуждается на протяжении 
нескольких десятилетий [123–125], причем повы-
шение тромбогенного потенциала определяется 
увеличением прокоагулянтной активности ЭК, из-
менением антикоагулянтных свойств и угнетением 
системы фибринолиза [126]. Снижение тромборе-
зистентности стареющих ЭК ряд исследователей 
связывают с формированием провоспалительного 
фенотипа [127], а также SASP с изменением секреции 
молекул, регулирующих процесс гемостаза (увели-
чение vWF, PAI-1,2, снижение tPA, тромбомодулина, 
ADAMTS-13 и др.) [128, 129]. Одним из обсуждае-
мых механизмов изменения прокоагулянтной актив-
ности эндотелия при старении является нарушение 
регуляции циркадных ритмов в стареющих клетках 
[130]. Также значима роль изменений электролитного 
баланса ЭК, показано увеличение эндотелиальной 
экспрессии и синтеза фактора Виллебранда при по-
вышении концентрации ионов натрия [131]. 

Роль сенесцентных ЭК в поддержании воспали-
тельного процесса не вызывает сомнений с учетом 
возможности индуцирования старения через по-
вреждение. Фенотип стареющих ЭК характеризуют 
как провоспалительный, что также связано с акти-
вацией ядерного транскрипционного фактора каппа 
B (NF-κB), что дополнительно способствует сбор-
ке инфламмасомы белка 3 (NLRP3), процессингу 
и созреванию про-IL-1β, что усиливает провоспа-
лительный ответ ЭК на цитокиновую стимуляцию 
по принципу положительной обратной связи. SASP 
эндотелия включает большое количество биологиче-
ски активных веществ, принимающих участие в ини-
циации и пролонгации процесса воспаления (IL-1β, 
IL-6, молекулы клеточной адгезии, фактор некроза 
опухоли-альфа (TNF-α), хемоаттрактантный белок-1 
моноцитов и т. д.) [132].

Таким образом, повреждение макромолекул под 
действием различных факторов инициирует сенес-
центную трансформацию фенотипа ЭК, которая 
включает морфологические, метаболические и се-
креторные изменения. Данные модификации при-
водят к формированию дисфункции эндотелия, 
что характеризуется не только провоспалительной 
трансформацией и нарушением вазомоторной, ба-
рьерной, ангиогенной, гемостаз-регулирующей и 
адгезивной функций эндотелия, но и изменением 
межклеточных взаимодействий с потенцированием 
сенесцентной трансформации других клеток микро-
окружения.
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Новые стратегии и перспективы  
фармакокоррекции старения ЭК
Трендом современного anti-age направления фар-

макологии является поиск препаратов (сенолитиче-
ских агентов), способных индуцировать апоптоз или 
ингибировать секреторный фенотип, связанный со 
старением. Ограничением к применению данных 
технологий является понимание роли клеточного 
старения в базовой физиологии. Присущая програм-
ме старения плейотропность создает определенные 
трудности для данного направления исследований. 
Немаловажным является и отсутствие избиратель-
ности сенолитических агентов относительно кле-
ток-мишеней. Расширение представлений о струк-
турно-функциональной роли каждого вида старею-
щих клеток  in vivo  имеет решающее значение для 
понимания того, как их удаление может повлиять на 
продолжительность жизни. Положительные резуль-
таты были продемонстрированы в доклинических 
исследованиях при удалении сенесцентных клеток 
иммунной системы (макрофагов) [133–135].

В то же время удаление ряда клеток, имеющих 
важное значение в поддержании морфологической 
структуры определенных анатомических образова-
ний и регулирующих их функцию, не представляется 
возможным. Старение ЭК не исключает поддержания 
гемоваскулярного гомеостаза в организме в новых 
условиях хронологического или индуцированного 
старения. В работах L. Grosse et al. показана струк-
турная и функциональная значимость сенесцентных 
ЭК. В частности, сенесцентные синусоидные ЭК 
печени демонстрируют метаболические изменения 
и усиленную функцию детоксикации, что важно с 
учетом повышенного образования эндогенных токси-
ческих продуктов с возрастом. Удаление сенесцент-
ных ЭК приводит к нарушению гемато-тканевого 
барьера, что впоследствии способствует развитию 
периваскулярного фиброза в тканях [136]. Отсюда 
более перспективным представляется использова-
ние фармакоагентов, не удаляющих стареющие ЭК, 
а замедляющих реализацию программы старения и 
ограничивающих прогрессивное накопление сенес-
центных ЭК. В настоящее время активно развивают-
ся различные подходы к поиску эффективных пре-
паратов, но фармакодинамика данных агентов, как 
правило, базируется на механизмах сенесцентной 
трансформации клеток.

Предлагается терапевтический подход, связанный 
с активацией теломеразы, которая будет препятство-
вать быстрому укорочению теломер и репликатив-
ному старению клеток [86, 137]. Обработка старе-
ющих ЭК мРНК теломеразы улучшала клеточную 
и ядерную морфологию, повышала репликативную 
способность, характеризовалась  восстановлением 
эндотелиальных функций, таких как образование 
оксида азота, захват ацетилированных липопротеи-
нов низкой плотности и ангиогенез, а также снижала 
выработку воспалительных цитокинов [138].

Учитывая роль НАДФН-оксидазы в формиро-
вании АФК и повреждении клеточной ДНК, было 
показано, что селективное ингибирование данного 
фермента ограничивает сенесцентную трансформа-

цию ЭК, восстанавливает нарушенный с возрастом 
кровоток, а также улучшает ангиогенез [119].

Одним из активно изучаемых подходов к анти-
возрастной терапии является использование МЭКП. 
С учетом общности их эмбрионального происхожде-
ния с ЭК, данные клетки демонстрируют сильный 
сосудистый тропизм и показывают свою эффектив-
ность в регенерации эндотелия [139].

Другим направлением клеточной терапии являет-
ся использование кондиционированной среды после 
культивирования мезенхимальных мультипотентных 
стволовых клеток, что приводит к улучшению состо-
яния измененного с возрастом эндотелия и повышает 
интенсивность ангиогенеза [140].

Перспективным представляется контроль эпиге-
нетической регуляции экспрессии маркеров старения 
за счет применения микроРНК [141] и контроля зна-
чимых внутриклеточных сигнальных путей, напри-
мер пути сиртуина [142].

Перечисленные подходы далеко не являются ис-
черпывающими, а лишь демонстрируют возможно-
сти контроля такого явления, как старение эндоте-
лиальных клеток, а следовательно и улучшения со-
стояния сосудов и предупреждения развития и/или 
прогрессирования сосудистой патологии.

Заключение
В заключение нужно отметить, что формирование 

сенесцентного фенотипа эндотелия индуцируется 
различными факторами окружающей среды и изме-
нениями гомеостаза организма, имеющими различ-
ную значимость в хронологическом и индуцирован-
ном старении. Влияние данных факторов приводит 
к повреждению макромолекул, нарушению эпигене-
тической регуляции, истощению внутриклеточных 
компенсаторных систем и формированию стойкого 
ответа клеток с изменением фенотипа и программы 
клеточного поведения. Механизмы данных измене-
ний определяются дисрегуляцией клеточного цикла, 
митохондриальной дисфункцией и нарушением бел-
кового гомеостаза. Несмотря на утрату возможности 
реализации программы пролиферации, сенесцентные 
ЭК остаются метаболически и секреторно активны-
ми. При этом их дисфункциональность вносит важ-
ный вклад в развитие патологии органов и систем 
и старение организма в целом. Изучение факторов, 
механизмов старения ЭК, а также изменений их 
функции является важным аспектом поиска мише-
ней фармакологического влияния, что может явиться 
основой нового подхода к anti-age терапии.
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