
ОБЗОР

ОБЗОР

DOI: 10.26347/1607-2499202009-10009-016

БИОЛОГИЧЕСКОЕ И ХРОНОЛОГИЧЕСКОЕ 
СТАРЕНИЕ

Старение – основной фактор риска развития сердечно-сосудистых заболеваний, сердечно-
сосудистых и цереброваскулярных осложнений, являющихся основными причинами смер-
ти во всем мире. В связи с этим в постепенно стареющем обществе важно разработать ран-
ние биомаркеры, эффективно идентифицирующие людей с высоким риском ускоренного
повреждения сосудов. Это необходимо для формирования мероприятий, направленных на
профилактику сердечно-сосудистых заболеваний. Коррекция образа жизни, пищевого по-
ведения и фармакологические вмешательства могут быть использованы для профилактики
раннего старения сосудов. Этим вопросам посвящен обзор литературы.
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BIOLOGICAL AND CHRONOLOGICAL AGING

Aging is a major risk factor for the development of cardiovascular diseases, cardiovascular and
cerebrovascular complications, which are the major causes of the death worldwide. In this regard,
it is important for a gradually aging society to develop early biomarkers that effectively identify
people with a high risk of accelerated damage to blood vessels. Measures aimed at the prevention
of cardiovascular diseases have to be suggested. Correction of lifestyle, eating habits and phar-
macological interventions can be used to prevent early vascular aging. A literature review is de-
voted to these issues.
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ВВЕДЕНИЕ

Старение – основной фактор риска сердечно-
сосудистых заболеваний, сердечно-сосудистых
и цереброваскулярных осложнений, являющих-
ся основными причинами смерти во всем мире.
Старение сосудов влечет за собой структурные
изменения сосудистой стенки, повышение ее

жесткости, которые ухудшают сосудистую функ-
цию и, в конечном итоге, вызывают повреждение
органов, преимущественно сердца, мозга и почек.
Возрастные артериальные осложнения обычно
проявляются клинически после пятого или шес-
того десятилетия жизни, однако существует вы-
сокая индивидуальная вариабельность в возник-
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новении сосудистых заболеваний и связанной с
ними смертности. Раннее старение сосудов на-
блюдается у пациентов с синдромами преждевре-
менного старения, и, наоборот, долгожители/су-
перцентенарии демонстрируют сверхнормальное
(замедленное) старение сосудов. Понимание то-
го, что люди стареют с неодинаковой скоростью,
привело к концепции биологического старения,
также называемого функциональным, или фи-
зиологическим старением. В постепенно старе-
ющей мировой популяции крайне важно опреде-
лить механизмы, регулирующие биологическое
старение сосудов, чтобы снизить его социально-
экономическое и медицинское бремя [1].

Биомаркеры, отражающие состояние сосудис-
того старения, необходимы для раннего выявле-
ния людей с высоким риском сердечно-сосудис-
тых заболеваний (ССЗ). Для снижения заболева-
емости и смертности в популяции показатели
биомаркеров биологического возраста у населе-
ния должны быть лучше показателей хронологи-
ческого возраста. Кроме того, их количественное
определение должно быть простым и безопас-
ным, предпочтительно с помощью анализа кро-
ви или неинвазивного метода визуализации [2].
Описанные до настоящего времени биомаркеры
биологического возраста варьируют от феноти-
пических и функциональных показателей до мо-
лекулярных.

Молекулярные и клеточные 
биомаркеры старения

Старение может быть определено на молеку-
лярном и клеточном уровне по наличию 9 отли-
чительных признаков, к которым относятся: ге-
номная нестабильность, укорочение теломер,
эпигенетические модификации, протеостаз, на-
рушение регуляции питательных веществ, мито-
хондриальная дисфункция, клеточное старение,
истощение стволовых клеток, измененная меж-
клеточная коммуникация [3]. Некоторые из этих
признаков, такие как укорочение теломер и эпи-
генетические изменения обычно используются
для оценки биологического возраста человека.
Теломеры состоят из повторяющихся последо-
вательностей ДНК, связанных специфическими
нуклеопротеидами, которые защищают концы
хромосом. Теломеры укорачиваются с каждым
делением клеток, вызывая старение клеток при
снижении длины сверхкритической [4]. Найден-

ная связь возрастного укорочения теломер с ише-
мической болезнью сердца (ИБС) позволяет про-
гнозировать смертность от всех причин и от сер-
дечно-сосудистых заболеваний [2,4].

G Hannum et al. и S Horvath (2013) описали
2 широко используемых предиктора возраста –
метилирование ДНК (DNAmAges, также назы-
ваемые эпигенетическими часами), базирую-
щихся на 71 и 353 CpGs соответственно [5,6].
DNAmAge, по-видимому, является хорошим пре-
диктором смертности от всех причин и в мень-
шей степени от ССЗ [7].

Во время старения соматические клетки на-
капливают мутации в ДНК, что приводит к появ-
лению мутантных клонов и мозаицизму [8]. Экс-
прессия гемопоэтических клеток, связанная с со-
матической мутацией (клональный гемопоэз),
обычно ассоциируется с раком, тем не менее ряд
исследователей продемонстрировали ее связь с
повышенным риском развития сердечно-сосу-
дистых заболеваний, что позволяет идентифици-
ровать клональный гемопоэз как возможный но-
вый биомаркер сосудистого старения [8].

Другой характеристикой старения является
хроническое воспаление малой интенсивности,
которое можно оценить путем измерения уров-
ней провоспалительных молекул, таких как по-
вышенный С-реактивный белок и интерлейкин 6
[9]. Воспаление – фактор риска для многих хро-
нических заболеваний, включая ССЗ, частично
обусловлено повышенной проницаемостью ки-
шечника и измененным составом микробиоты.
Дисбактериоз кишечника также может стать
оценкой биологического возраста, поскольку он
связан с долголетием и различными заболевани-
ями [10].

Старение влияет на уровень белков, метабо-
литов и других биомолекул. Так, более высокие
показатели заболеваемости и смертности связа-
ны с уровнями инсулиноподобного фактора рос-
та-1, гормона роста и липопротеидов низкой
плотности [4,11].

Сосудистые функциональные 
и структурные биомаркеры старения

Структурные изменения, происходящие в ар-
териях с возрастом, включают в себя фрагмента-
цию эластина, накопление коллагена и потерю
гладкомышечных клеток, что приводит к сниже-
нию гибкости сосудов и повышению их жестко-
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сти [12]. Наиболее распространенным методом
определения артериальной жесткости является
скорость пульсовой волны (СПВ), скорость, с
которой волна повышенного давления движется
вдоль артериального русла. Распространяясь от
аорты до капилляров, пульсовая волна затухает.
В клинической практике исследуется СПВ сон-
ной и бедренной артерий, используется методи-
ка определения лодыжечно-плечевого индекса
(ЛПИ) [4]. СПВ коррелирует с хронологическим
возрастом, а высокий ее показатель увеличивает
риск сердечно-сосудистых заболеваний и смерт-
ности от всех причин. Артериальная жесткость
обычно предшествует и способствует гиперто-
нии, но гипертония также может усиливать арте-
риальную жесткость, что указывает на наличие
положительной обратной связи. Артериальное
давление также увеличивается с возрастом и свя-
зано с частотой сердечно-сосудистых осложне-
ний и смертностью [4].

Характерной чертой сосудистого старения
является атеросклероз, который характеризуется
накоплением липидных бляшек в интиме, что
может привести к острому инфаркту миокарда
или инсульту. Эндотелиальная дисфункция, ос-
новной фактор атерогенеза, может быть измере-
на с помощью ультразвука (определение поток-
опосредованной дилатации). Поток-опосредо-
ванная дилатация снижается во время старения
и является независимым предиктором сердечно-
сосудистых осложнений [13]. Ультразвуковое ис-
следование комплекса интима-медиа (КИМ) час-
то используется как маркер субклинического ате-
росклероза. КИМ сонной артерии увеличивается
с возрастом и связан как с распространеннос-
тью, так и с частотой сердечно-сосудистых забо-
леваний и смертностью [14]. Однако увеличение
КИМ может также отражать неатеросклероти-
ческие процессы. Более выраженные стадии ате-
росклероза можно оценить, определяя наличие
бляшек, их количество, толщину, площадь и объ-
ем, что превосходит показатель КИМ сонных ар-
терий в качестве предиктора будущих событий,
связанных с сердечно-сосудистыми заболевани-
ями [14].

Старение сосудов характеризуется также от-
ложением кристаллов фосфата кальция как в ар-
териальной интиме (обычно связанной с атеро-
склерозом), так и в средней оболочке (медии)
артерий (так называемый кальцифицирующий
склероз Менкеберга). Оба типа кальцификации

часто развиваются параллельно и не всегда легко
различаются методами визуализации. Компью-
терная томография является «золотым стандар-
том» для количественной оценки показателей ан-
гиографии сердца (методика мультиспиральной
КТ сердца, называемая виртуальной коронаро-
графией – МСКТ) [15]. Несмотря на то что на
показатели МСКТ может влиять наличие каль-
цификации в медии, она обычно используется в
качестве суррогатного маркера степени атероск-
лероза. Параметры МСКТ сердца коррелируют
с хронологическим возрастом и являются мощ-
ным предиктором сердечно-сосудистых заболе-
ваний и смертности от всех причин [16].

В то же время оценка биологического возрас-
та, основанная на одном из ранее упомянутых
биомаркеров, часто не отражает сложности про-
цесса старения и может дать субоптимальные
показатели. Комплексные биомаркеры могут со-
стоять из комбинаций нескольких биомаркеров.
Например, прогнозирование сердечно-сосудис-
тых заболеваний улучшается путем интеграции
КИМ сонной артерии со СПВ аорты в индекс ста-
рения сосудов [17]. Аналогично Frailty Index 34,
состоящий из 34 показателей здоровья и функ-
ций различных органов и систем, превосходит
DNAmAge при прогнозировании риска смерти
[18]. Многие другие оценки биологического воз-
раста были разработаны путем сочетания фи-
зических, физиологических и биохимических
параметров, например, индекс биологического
возраста по методу Клемера-Дубала основан на
10 биомаркерах [4]. Однако, поскольку ряд пре-
дикторов биологического возраста сложны и до-
рогостоящи для выполнения, они зачастую ста-
новятся непрактичными и малодоступными для
населения.

Факторы, влияющие на биологическое 
старение сосудистой системы

Пол и наследственные факторы. Ожидаемая
продолжительность жизни у женщин выше, чем
у мужчин, и большинство долгожителей состав-
ляют женщины [19]. Кроме того, риск возникно-
вения ИБС выше у мужчин, особенно в возрасте
до 50 лет. Установлено, что у женщин более длин-
ные теломеры, меньший возраст ДНК и более
низкие показатели МСКТ сердца, чем у мужчин
соответствующего возраста [2,5]. Этот факт мо-
жет быть частично объяснен ангиопротектор-
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ным эффектом эстрогенов [19]. Существует так-
же возможное неблагоприятное влияние тесто-
стерона на старение, поскольку сообщалось, что
евнухи живут дольше, чем обычные мужчины,
имеющие такой же социально-экономический
статус [20]. Тем не менее влияние тестостерона
на здоровье сердечно-сосудистой системы оста-
ется спорным [21,22].

На продолжительность жизни также сущест-
венное влияние оказывают наследственные фак-
торы, в основном генетические и эпигенетичес-
кие. Например, семейный анамнез сердечно-со-
судистых заболеваний увеличивает будущий риск
их развития с 40 до 75% в зависимости от сте-
пени родства. Более того, многие генетические
варианты связаны с исключительно большой про-
должительностью жизни, а у потомков долгожи-
телей наблюдаются признаки низкого эпигенети-
ческого возраста клеток крови [23]. Существуют
также этнические различия в показателях био-
логического возраста, заболеваемости и смерт-
ности от ССЗ. Тем не менее мета-анализ исследо-
ваний близнецов показал, что генетика составляет
только от 20 до 30% вариаций продолжительнос-
ти жизни, указывая на то, что старение и долго-
летие существенно модулируются другими фак-
торами, такими как окружающая среда и образ
жизни [24].
Окружающая среда и образ жизни. Влияние

окружающей среды на старение сосудов начина-
ется до рождения посредством внутриутробного
(развивающего) программирования. Образ жиз-
ни родителей во время беременности может ока-
зать неблагоприятное влияние на долгосрочное
здоровье потомства. Патологоанатомические ис-
следования позволили определить атеросклеро-
тическое поражение артерий плодов и новорож-
денных курящих или с гиперхолестеринемией
матерей, что, возможно, отражает эпигенетичес-
кие изменения [4]. После рождения на темпы
биологического старения может влиять широкий
спектр факторов окружающей среды и образа
жизни. Отсутствие физической активности – ос-
новной фактор риска смерти; и даже небольшое
количество ежедневных упражнений снижает
сердечно-сосудистые заболевания и смертность
от всех причин [25].

Другим ключевым модулятором сосудистой
функции и риска сердечно-сосудистых заболева-
ний является здоровое питание, включающее не-
обработанные растительные продукты, умерен-

ное потребление постного мяса и рыбы, среди-
земноморская диета и диета для профилактики
гипертонической болезни. Ключевые компонен-
ты диет западного типа, которые способствуют
развитию атеросклероза и гипертонии, – рафи-
нированный сахар, переработанное мясо, гидро-
генизированные растительные масла и большое
количество соли [26]. Помимо видов потребляе-
мой пищи, количество употребляемой пищи иг-
рает решающую роль в старении, а переедание
увеличивает риск ожирения, ССЗ и смерти. При-
мечательно, что исключительная долговечность
японцев, живущих на острове Окинава, частично
объясняется умеренным и постоянно снижен-
ным потреблением калорий [4,26].

Курение, наркотики и злоупотребление алко-
голем однозначно связаны с ускоренным старе-
нием сосудов и сокращением продолжительнос-
ти жизни. Тем не менее умеренное потребление
алкоголя коррелирует с меньшей частотой ИБС и
имеет некоторые кардиометаболические преи-
мущества [26]. Другими факторами, влияющими
на старение и продолжительность жизни, явля-
ются качество воздуха, воды, продолжительность
и качество сна, психологические факторы и со-
циально-экономический статус [27].
Заболевания и сосудистый возраст. Много-

численные наследственные и приобретенные со-
стояния и заболевания могут ускорить старение
сосудов и привести к ранней смерти. Например,
ожирение является фактором риска развития ин-
сулинорезистентности, сахарного диабета типа 2
(СД2), связано с уменьшением ожидаемой про-
должительности жизни, частично из-за повы-
шенной смертности от сердечно-сосудистых за-
болеваний. Ожирение и распределение жировой
ткани влияют на многие показатели сосудистого
возраста, включая жесткость артерий, КИМ сон-
ной артерии и маркеры воспаления. Кроме того,
СД2 является распространенной причиной пора-
жения почек, которое характеризуется обширной
кальцификацией сосудов и повышенной смерт-
ностью от ССЗ [28].

Развитию атеросклероза способствуют ауто-
иммунные заболевания, такие как системная
красная волчанка и ревматоидный артрит, что
подтверждает концепцию о центральной роли
воспаления при старении и ассоциированных со-
судистых заболеваниях. Кроме того, преждевре-
менное старение сосудов часто встречается у лю-
дей, инфицированных вирусом иммунодефици-



ОБЗОР

та человека, частично из-за побочных эффектов
антиретровирусных препаратов [4].

Раннее старение сосудов – признак множест-
ва генетических заболеваний. Семейные дисли-
пидемии, такие как семейная гиперхолестерине-
мия, представляют собой группу генетических
патологий, которые изменяют липидный обмен
и требуют лекарственного лечения для предо-
твращения раннего атеросклероза. Генерализо-
ванная артериальная кальцификация у младен-
цев и эластическая псевдоксантома являются
наследственными синдромами, связанными с на-
рушением внеклеточного метаболизма пирофос-
фата и кальцификацией артерий [29]. Генерали-
зованная артериальная кальцификация у мла-
денцев начинается в утробе матери и вызывает
тяжелый кальцинозный стеноз, гипертонию, сер-
дечную недостаточность и смерть в первые 6 мес
жизни. Эластическая псевдоксантома имеет бо-
лее мягкое течение и признаки ССЗ. Прогерию у
детей (синдром Гетчинсона-Гилфорда) вызыва-
ют мутации в гене LMNA; она характеризуется
сосудистыми изменениями, присущими пожи-
лым, такими как атеросклероз, ригидность арте-
рий и кальцификация. Эти дефекты приводят к
смерти во втором десятилетии жизни, обычно от
инфаркта миокарда или инсульта [30]. У пациен-
тов с синдромом Вернера, мутацией в гене WRN
развиваются возрастные заболевания, включая
СД2, атеросклероз, инфаркт миокарда и рак, и
они умирают в среднем возрасте [31].

Стратегии замедления старения сосудов

Исследования факторов и заболеваний, кото-
рые ускоряют и замедляют биологическое старе-
ние, выявили множество механизмов, контроли-
рующих этот процесс. Помимо очевидных мер
по отказу от курения, а также от чрезмерного упо-
требления алкоголя, ряд других вмешательств
может уменьшить как глобальное, так и сосудис-
тое биологическое старение. Одна из наиболее
заметных мер – физическая активность, особен-
но аэробные упражнения, которая связана со
снижением заболеваемости возраст-ассоцииро-
ванными болезнями, снижением сосудистых и
молекулярных показателей биологического воз-
раста и факторов риска сердечно-сосудистых за-
болеваний и увеличением продолжительности
жизни у людей [25,82].

Ограничение калорий и голодание – лучшие
доказанные стратегии для продления жизни. Да-
же без увеличения физической активности сни-
жение потребления энергии у людей, страдаю-
щих ожирением, улучшает функцию эндотелия и
снижает артериальную жесткость и артериаль-
ное давление, частично из-за потери массы тела
и жировой ткани [32]. Аналогично 2-летнее на-
блюдение в клиническом исследовании CALERIE
(Комплексная оценка долгосрочных эффектов
снижения потребления калорий) показало сни-
жение риска сердечно-сосудистых заболеваний,
воспаления и биологического возраста у лиц без
ожирения [33]. Тем не менее постоянное ограни-
чение калорий может привести к потере мышеч-
ной массы, плотности костной ткани, и его дол-
госрочные последствия для людей без ожирения
остаются неизвестными [32].

Изменения в составе пищи также могут ока-
зывать сильное модулирующее влияние на старе-
ние и сосудистые заболевания. Например, сре-
диземноморская диета и диета по профилактике
гипертонической болезни предупреждают уве-
личение массы тела и связаны с более низким
риском неблагоприятных клинических явлений
[26]. Кроме того, высокое потребление овощей и
фруктов ассоциируется с улучшением функции
эндотелия, снижением артериальной жесткости
и артериального давления [32]. Структура и функ-
ция артерий могут быть улучшены, а риск сер-
дечно-сосудистых заболеваний снижен за счет
потребления какао, чая, кофе, кисломолочных
продуктов, рыбы, орехов, семян, цельного зерна,
бобовых и оливкового масла. Кроме того, пище-
вое ограничение натрия снижает артериальное
давление и артериальную жесткость [32].

В то же время, несмотря на неоспоримое по-
ложительное влияние поведенческих стратегий
на продолжительность жизни, долгосрочная при-
верженность этим привычкам, как правило, низ-
кая. Таким образом, использование фармацевти-
ческих препаратов для предупреждения уско-
ренного старения представляет более надежную
альтернативу. Ключевыми сигнальными каскада-
ми, регулируемыми ограничением калорий, явля-
ются механическая мишень рапамицина (mTOR),
аденозинмонофосфат-активируемая протеинки-
наза (AMPK) и пути сиртуина (сиртуины (англ.
sirtuins или Silent Information Regulator 2 proteins,
SIR2) – семейство эволюционно консервативных
НАД-зависимых белков, обладающих деацети-
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лазной или АДФ-рибозилтрансферазной актив-
ностью. Эволюционно сохраненные медиаторы
долголетия) [3]. Старение нарушает регуляцию
этих путей, и их фармацевтическая коррекция
увеличивает продолжительность жизни у раз-
личных видов, включая млекопитающих [3, 4].

Рапамицин, ингибитор mTOR, который так-
же активирует AMPK, обычно используется в
качестве иммунодепрессанта у реципиентов с
трансплантацией органов и в качестве антипро-
лиферативного агента при лечении некоторых
видов рака. По сравнению с другими иммуно-
депрессантами рапамицин снижает артериаль-
ную ригидность, артериальное давление и КИМ
(комплекс имтима-медиа) сонной артерии у ре-
ципиентов почечного трансплантата, что свиде-
тельствует о его васкулозащитных свойствах.
Кроме того, рапамицин и его аналоги проявляют
антиатеросклеротические свойства в доклини-
ческих моделях и используются для предотвра-
щения рестеноза в стенте и васкулопатии сердеч-
ного аллотрансплантата. Тем не менее исполь-
зование рапамицина для ангиопротекции при
старении ограничено его неблагоприятными по-
бочными эффектами, включая гипергликемию,
гиперлипидемию и резистентность к инсулину
[34]. В ходе продолжающихся исследований про-
веряются аналоги рапамицина в поисках более
безопасной альтернативы, и есть информация о
некоторых положительных эффектах, включая
иммуностимуляцию и снижение частоты инфек-
ционных заболеваний у пожилых людей [35].

Метформин – наиболее назначаемый препа-
рат для лечения СД2 и дает небольшое количе-
ство побочных эффектов. Помимо повышения
чувствительности к инсулину, метформин наце-
лен на ряд возрастных механизмов, включая ак-
тивацию AMPK и ингибирование mTOR. Прием
метформина снижает показатели сосудистого
возраста, включая артериальную жесткость, эн-
дотелиальную дисфункцию и показатели МСКТ
(мультиспиральной компьютерной томографии)
сердца, уменьшает риск сердечно-сосудистых
заболеваний и смертность [4].

Ресвератрол – это полифенол, естественно
присутствующий в красном вине, винограде и
других ягодах. Он активирует sirtuin-1 и AMPK
и ингибирует путь mTOR. Ресвератрол показал
васкулопротекторные эффекты на доклиничес-
ких моделях, а клинические испытания проде-
монстрировали умеренное снижение систоли-

ческого артериального давления у пациентов с
гипертонической болезнью и гликемией у паци-
ентов с СД2. Однако сообщалось о некоторых не-
желательных побочных эффектах, таких как воз-
можное снижение положительного эффекта фи-
зических упражнений у пожилых людей [36].
Никотинамид-аденин-динуклеотидные предшест-
венники, такие как никотинамид-рибозид и ни-
котинамид-мононуклеотид являются еще одной
группой активаторов сиртуина с доказанным за-
медлением старения сосудов у мышей. Предва-
рительные исследования на людях позволили
предположить их потенциальное применение
для снижения артериальной ригидности и арте-
риального давления [37].

Вмешательства, направленные на процесс
воспаления, становятся потенциальной терапией
против старения сосудов [32]. Блокада фактора
некроза опухоли-α снижает артериальную жест-
кость и КИМ сонной артерии у пациентов с рев-
матоидным артритом, а ингибирование интер-
лейкина-1β снижает риск рецидивов сердечно-
сосудистых заболеваний у лиц с перенесенным
инфарктом миокарда и повышенным уровнем
С-реактивного белка. Тем не менее использова-
ние противовоспалительной терапии у пациен-
тов с тяжелой патологией ограничено повышен-
ным риском смертельных инфекций [32,38].

Поскольку дисбиоз кишечника способствует
воспалению, введение пребиотиков и пробиоти-
ков может принести дополнительную пользу [9].
Кроме того, ряд препаратов, широко назначае-
мых для лечения хронических возрастных забо-
леваний сосудов, таких как аспирин, статины и
антигипертензивные препараты, также могут счи-
таться антивозрастными лекарственными средст-
вами. Однако эти соединения в настоящее время
не назначаются здоровым людям [4].

ВЫВОДЫ

Возрастное повреждение сосудов зависит не
только от наследственных факторов, но и от об-
раза жизни, окружающей среды и сопутствую-
щих заболеваний. В связи с этим, оценка риска
развития сосудистых заболеваний для выработ-
ки рекомендаций по их ранней профилактике
должна основываться не на хронологическом, а
на биологическом возрасте. В настоящее время
описано множество биомаркеров биологическо-
го возраста. Тем не менее необходимы дополни-
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тельные исследования для проверки и уточнения
существующих биомаркеров старения и опреде-
ления более точных, простых и надежных инди-
каторов.

Существующие в настоящее время различ-
ные антивозрастные стратегии, способствую-
щие здоровому старению и откладывающие по-
явление возрастных сосудистых заболеваний,
имеют низкую приверженность, кроме лекарст-
венного вмешательства. В то же время фармацев-
тический подход для отсрочки старения у здоро-
вых людей вызывает споры из-за его побочных
эффектов при долгосрочном приеме, порой пре-
вышающих преимущества. Однако ясно, что ан-
тивозрастные вмешательства должны быть на-
правлены на увеличение продолжительности
здоровья, а не просто на увеличение продолжи-
тельности жизни. Стратегии по содействию здо-
ровому старению не только принесут пользу че-
ловеку, но и уменьшат медицинскую, экономи-
ческую и социальную нагрузки на государства,
связанные с прогрессирующим старением миро-
вой популяции.
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СТРЕСС И СТАРЕНИЕ

В.И. Федорова1, И.Н. Денисова2

ФГБУ Государственный научно-исследовательский центр профилактической 
медицины МЗ РФ

Старение – это процесс постепенного угаса-
ния основных функций организма (регенераци-
онных, репродуктивных и др.), вследствие кото-
рого организм теряет способность поддерживать
гомеостаз, противостоять стрессам, болезням и
травмам, что делает гибель неизбежной, это про-
цесс взаимодействия генов и среды, регулируе-
мый стрессом, метаболическими факторами и
репродукцией, а также защитными системами на
уровне клетки, ткани и организма.

Механизмы старения достаточно сложны и
многообразны. Сегодня существует множество
теорий старения, но все их можно разделить на
две большие группы – теории «запрограммиро-
ванного» и «непрограммированного» старения.

С позиции первого подхода старение пред-
ставляет собой генетически запрограммирован-

ный процесс, выработавшийся в эволюции как
инструмент, ограничивающий продолжитель-
ность индивидуальной жизни.

С позиции второго подхода старение – это ре-
зультат накопления в течение жизни «ошибок и
катастроф», когда случайно происходят нару-
шения и повреждения («непрограммированное»
старение).

Еще в 1924 г. автор учения о высшей нервной
деятельности Иван Петрович Павлов выдвинул
предположение о нейрогенной природе основно-
го механизма старения: нервное перенапряже-
ние и потрясения вызывают преждевременное
старение организма. В дальнейшем его ученица
М.К. Петрова на модели искусственных неврозов
развила нейрогенную теорию старения, обнару-
жив у невротизированных собак такие признаки
одряхления, как похудение, разрушение зубов,
выпадение шерсти и образование опухолей [10].

В.В. Фролькис с соавт. считали, что многие
проявления старения сходны с изменениями, ко-
торые наступают у взрослых животных и у людей
при стрессе, что позволило обосновать выдвину-
тую ими идею: при старении развивается так на-
зываемый стресс-возраст-синдром [14].

Проблема влияния стресса на процесс старения организма пред-
ставлена как в историческом аспекте, так и с современных позиций.
Описаны основные механизмы клеточного и субклеточного старе-
ния вследствие воздействия стрессовых факторов.

Ключевые слова: старение, стресс, окислительный стресс, апоптоз
Key words: aging, stress, oxidative stress, apoptosis
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При стресс-возраст-синдроме многое имеет
приспособительное значение, однако многое ста-
новится причиной повреждения, болезней. Важ-
но другое: если в молодом возрасте стрессовая
ситуация мобилизует приспособительные воз-
можности организма, то в пожилом на фоне уже
имеющегося стресс-возраст-синдрома дополни-
тельный стресс может привести к стойкому повы-
шению артериального давления, инфаркту, ин-
сульту и др., т. е. защитное переходит в свою про-
тивоположность – повреждение.

В своей книге «Стресс жизни» Г. Селье опреде-
лил старение как итог всех стрессов, которым
подвергался организм в течение жизни. Оно со-
ответствует «фазе истощения» общего адаптаци-
онного синдрома и в известном смысле представ-
ляет собой свернутую и ускоренную версию нор-
мального старения.

В 1982 г. Селье определяет стресс как сово-
купность стереотипных филогенетических за-
программированных неспецифических реакций
организма на сильные, сверхсильные, экстре-
мальные воздействия, сопровождающиеся пе-
рестройкой адаптивных сил организма. По мере
формирования устойчивой адаптации нарушения
гомеостаза, составляющие стимул стресс-синд-
рома, постепенно исчезают, как и сам стресс-
синдром, сыграв важную роль в становлении
адаптации.

Если же адаптация, требующая напряжения
и мобилизации всех систем, усиливается и удли-
няется по времени, то может произойти срыв
адаптационных систем, и, таким образом, стресс
вызовет нарушение гомеостаза и будет способс-
твовать возникновению того или иного заболева-
ния и старению организма [11,12].

Адаптационный ответ на стресс реализуется
активацией оси гипоталамус – гипофиз – кора
надпочечников, а также симпатоадреналовой
системы, в результате чего повышается синтез
глюкокортикоидов и катехоламинов (адренали-
на и норадреналина).

Повышенный уровень катехоламинов и глю-
кокортикоидов при хроническом стрессе вызы-
вает повреждение клеток. По данным ряда ав-
торов, первым звеном повреждения клеток при
стрессе является активация перекисного окисле-
ния липидов катехоламинами [8,9]. Избыток ка-
техоламинов и продуктов их неполного окисле-

ния, а также инактивация ферментных и не-
ферментных антиокислительных продуктов при
стрессе способствуют переключению оксидазно-
го пути утилизации кислорода в организме –
главного источника энергии, сопряженного с ре-
синтезом АТФ, на оксигеназный, предполагаю-
щий включение одного, двух, трех атомов кисло-
рода в молекулу субстрата. При этом происходит
образование высокотоксичных продуктов сво-
боднорадикального окисления. Образующиеся
продукты оксигеназного окисления О2 воздейс-
твуют на липиды, ненасыщенные жирные кисло-
ты с разрушением фосфолипидов мембран. Этот
процесс получил название перекисное окисление
липидов (ПОЛ). В крови накапливаются вто-
ричные его продукты (диеновые конъюгаты, ши-
фовые основания), повреждающие мембраны
клеток и субклеточные структуры. Этому дейс-
твию способствуют образовавшиеся в результате
окисления жирных кислот спирты, кетоны, аль-
дегиды. Накапливающиеся гидроперекиси обра-
зуют трансмембранные перекисные кластеры,
которые являются каналами проницаемости для
ионов Са2+, Na+, что способствует избыточному
накоплению Са2 в клетках и реализации его пов-
реждающего действия [3–7,22].

Активные формы кислорода повреждают
ДНК, нуклеотидфосфаты, замедляют или извра-
щают клеточное деление. Это нашло подтверж-
дение в теории старения Эмануэля–Хармана
[15,18,19], в работах Ф.З. Меерсона [8,9], пе-
рекисной теории атерогенеза-тромбообразова-
ния О.Н. Воскресенского [2].

В 1956 г. вышла легендарная статья Д. Хар-
мана [20] о старении и свободных радикалах, в
которой он высказал идею о связи причины неко-
торых заболеваний с повреждающим действием
свободных радикалов на организм человека, объ-
ясняя причины возникновения и развития более
60 различных заболеваний. Накопление повреж-
дений ДНК в процессе оксидантного стресса –
это основа свободнорадикальной теории старе-
ния Хармана: свободные радикалы повреждают
клетку. Харман пришел к выводу, что основную
роль в свободнорадикальных процессах играют
митохондрии, и в 1972 г. опубликовал статью
[21], где изложил митохондриальную теорию.
Один из главных источников активных форм
кислорода (АФК) в клетке – окислительное фос-
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форилирование в митохондриях. Митохондрия
имеет свой аппарат репарации повреждений
ДНК экзогенными и эндогенными агентами. Ок-
сидантное повреждение ДНК вызывает измене-
ние оснований, появление AP-сайтов, блокирую-
щих действие ДНК-полимераз, и другие виды
повреждения. Повреждение мтДНК приводит к
усилению синтеза АФК, что в свою очередь при-
водит к еще большему повреждению мтДНК –
замыкается порочный круг, что, в конце концов,
приводит к смерти клетки. Повреждение макро-
молекул (и клетки в целом) в результате дейс-
твия активных форм кислорода называется окси-
дантным стрессом.

В ходе исследований группы ученых под ру-
ководством профессора Томаса фон Зглиницки
[27] показано, что окислительный стресс явля-
ется одним из ключевых факторов укорочения
теломер – концевых участков хромосом – он
сильнее воздействует на укорочение теломер, чем
репликативное старение. В каждом цикле деле-
ния теломеры клетки укорачиваются из-за неспо-
собности ДНК-полимеразы синтезировать копию
ДНК с самого конца. Данный феномен носит на-
звание концевой недорепликации и является од-
ним из важнейших факторов биологического
старения. По причине высокого содержания гуа-
нина в теломерах, последние очень чувствитель-
ны к активным формам кислорода (АФК). АФК
вызывают одноцепочечный разрыв в теломерах,
который не может быть устранен из-за отсутс-
твия необходимых ферментов. Авторами проде-
монстрировано, что антиоксидантная терапия
способна противостоять укорочению теломер и
замедлять старение, защищая их от АФК.

Сотрудники лаборатории показали, что реп-
ликативное старение фибробластов человека в
значительной мере зависит от стрессовых фак-
торов.

В классическом варианте термин «реплика-
тивное старение» применяется для описания не-
обратимого ареста клеточного цикла, связанного
с дисфункцией теломер, в частности с их укоро-
чением. Однако в последнее время ученые все ча-
ще используют этот термин для описания стресс-
индуцированного старения. Объясняется это тем,
что определенный вид стресса может индуциро-
вать дисфункциональность теломер, в том числе
и их укорочение, что в свою очередь приводит к

тем же механизмам, что и при классическом реп-
ликативном старении [24].

Накопление повреждений ухудшает состоя-
ние компонентов клеток, клеточные функции и
изменяет тканевый гомеостаз, что приводит к
клеточному старению, избыточному апоптозу, пе-
рестройке метаболизма клетки, в конечном итоге
оказывая влияние на весь организм.

В ответ на стресс с целью сохранения организ-
ма поврежденные клетки могут либо войти в со-
стояние «ареста» клеточного цикла (сенесцен-
ции) с целью избежать опасности трансформа-
ции в злокачественную клетку, или активировать
генетически заложенную программу клеточной
гибели, которая позволяет клетке элиминиро-
вать себя, не затрагивая при этом соседние клет-
ки (путем апоптоза или аутофагии) [1,13].

Арест деления клетки рассматривается в на-
стоящее время как основной процесс клеточно-
го старения. Способствуют переходу клетки в
состояние покоя укорочение теломер, поврежде-
ние ДНК и оксидантный стресс. С возрастом се-
несцентные клетки накапливаются в пролифера-
тивных тканях и вырабатывают различные про-
теазы деградации, факторы роста и цитокины,
что оказывает воздействие на функции соседних
клеток, не находящихся в состоянии покоя.

После массового накопления стареющих кле-
ток пролиферативный потенциал регенерирую-
щих тканей снижается из-за уменьшения стволо-
вых клеток.

Механизм апоптоза является наиболее под-
робно изученной формой запрограммированной
клеточной гибели, которая играет важную роль в
эмбриональном развитии и организменном ста-
рении. Он включает в себя контролируемую ак-
тивацию протеаз и других гидролаз, которые
быстро разрушают все клеточные структуры.

В отличие от гибели клеток путем некроза,
при котором разрушается мембрана клеток и за-
пускается воспалительная реакция, апоптоз про-
исходит в пределах неповрежденной мембраны,
без ущерба для соседних клеток.

В процессе старения в результате различных
повреждающих факторов, стрессов в генах на-
капливается большое количество повреждений
или мутаций, что определяет развитие возрастной
патологии, включая рак. Баланс между апопто-
зом и «арестом» поврежденных клеток наиболее
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важен как компромисс между старением и ра-
ком. Как и клеточное старение, апоптоз является
крайней формой клеточного ответа на стресс и
представляет собой важный механизм подавле-
ния опухолей. Сообщается о том, что при помощи
манипулирования уровня экспрессии Bcl-2 или
ингибирования каспаз можно направить клетку,
которая обычно бы умерла путем апоптоза, в со-
стояние покоя [16,23]. Были предприняты по-
пытки затормозить клеточное старение путем по-
вышенного уровня теломеразы, что в итоге не
предотвращает клеточного старения, а защищает
клетки от апоптоза. Эти исследования ясно ука-
зывают на пересечение процессов апоптоза и кле-
точного старения, например, на уровне белка –
супрессора опухоли p53. Результатом активации
р53 является остановка клеточного цикла и реп-
ликации ДНК; при сильном стрессовом сигнале –
запуск апоптоза. Описан целый ряд состояний, в
которых активируется р53, в том числе состоя-
ние гипоксии, ишемии, гипероксии, действие ок-
сида азота (NO) и многое другое, возникающее
при стрессе.

В 1974 г. А. Tissieres и соавт. [26] впервые об-
наружили, что в ответ на повышение температу-
ры среды у личинок дрозофилы происходит акти-
вация синтеза специфической группы белков.
Эта группа белков получила название белков теп-
лового шока (heat shock proteins, Hsp). Позже
установлено, что синтез этих белков индуцирует-
ся не только при повышении температуры, но и
при многих других неблагоприятных воздейс-
твиях. После воздействия различных стрессиру-
ющих факторов в клетке наблюдают высокий
уровень белков теплового шока, являющихся
шаперонами, облегчающими укладку, сборку и
деградацию других белков [17,25]. Это один из
молекулярных механизмов защиты при стрессе.
Глюкокортикоиды взаимодействуют с белками
теплового шока Hsp90, входящими с состав их
рецепторного комплекса [26]. Hsp также участ-
вуют в процессах репарации или элиминации
неправильно свернутых или денатурированных
белков. Повышенный синтез Hsp наблюдается не
только в клетках, в которых происходит накоп-
ление нерастворимых белковых агрегатов, но и в
клетках, подвергшихся воздействию различных
неблагоприятных факторов.

Hsp участвуют в формировании перекрестной
резистентности и феномена адаптационной ста-
билизации структур, в восстановлении нативной
конформации белковых молекул, в восстановле-
нии активности ферментов, они взаимодейству-
ют с антиоксидантной системой и системой гене-
рации оксида азота. Система Hsp является одним
из обязательных звеньев неспецифического отве-
та клетки на повреждение, и в организме челове-
ка эта система находится под нейрогуморальным
контролем. Доказано, что Hsp опосредуют дейс-
твие глюко-, минералокортикоидов и половых
гормонов. В настоящее время кортикостероидам
придается решающее значение в координации
взаимодействия эндокринной и иммунной систем
при стрессе. Поэтому участие отдельных Hsp в
рецепции кортикостероидов и стероидогенезе
может предопределять связь между внутрикле-
точной эндогенной системой защиты, к которой
относится система Hsp, и центральным звеном
общего адаптационного синдрома при стрессе.
Hsp, как шапероны, участвуют в синтезе гли-
копротеинов, к которым относится тиреоглобу-
лин, причем механизм стрессорной активации
синтеза белков теплового шока характеризуется
высокой тканевой специфичностью.

В настоящее время для снижения негативных
последствий стресса и предупреждения старения
активно используется метод тренировки адапта-
ционного гомеостаза. Сущность метода состоит в
воздействии на организм раздражителей малой
интенсивности, при котором происходит дли-
тельное и устойчивое повышение сопротивляе-
мости к факторам внешней среды. В этом и со-
стоит тренировка механизмов адаптации, увели-
чивается их мощность и адаптивность организма.

В медицине к таким оздоровительным фак-
торам, которые используются в качестве трени-
ровки адаптационного гомеостаза, повышающим
резервные возможности организма, относятся
психологические установки, дыхательные и фи-
зические упражнения, диета, физиотерапевти-
ческое и гипоксическое воздействие, лекарствен-
ные препараты.

Регулярные тренировки адаптационного го-
меостаза приводят к формированию стереотип-
ного ответа, который не оказывает повреждаю-
щего действия на организм человека. В ЦНС ус-
танавливается так называемая физиологическая
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доминанта, следствием которой является устой-
чивость к стрессорным факторам, а также благо-
приятный психоэмоциональный фон. При нали-
чии этой доминанты даже сильный стресс не вы-
зывает резких колебаний в системе гомеостаза.
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В организме человека насчитывают примерно
300 типов клеток, все они отличаются одним
фундаментальным свойством: одни клетки могут

размножаться, делиться – митотически компе-
тентные, другие – терминальные, дифференци-
рованные, постмитотические клетки: нейроны,
кардиомиоциты, зернистые лейкоциты крови не
делятся.

В обновляющихся тканях есть пул постоянно
делящихся клеток, которые заменяют отрабо-
танные и погибающие. Эти клетки локализуются

Прошло более 50 лет с тех пор, как Л. Хейфликом с коллегами до-
казан феномен старения клеток in vitro на культуре фибробластов.
В последние годы открыты молекулярные механизмы старения кле-
ток, их связь с онкологической патологией и воспалением. Сенес-
центные клетки, с одной стороны, выступают в качестве супрессо-
ров развития и злокачественной трансформации опухолей у моло-
дых людей, поскольку необратимо перестают делиться. В то же
время для этих клеток характерен специфический метаболизм: они
синтезируют многочисленные провоспалительные цитокины, рос-
товые факторы и протеазы, которые обладают сильным паракрин-
ным свойством. Накапливаясь с возрастом, сенесцентные клетки
разрушают структуру и нарушают функции нормальных тканей,
вызывая «стерильное» воспаление и злокачественную трансформа-
цию соседних предраковых клеток. Специфический секреторный
фенотип старых клеток – один из механизмов, обусловливающий и
дегенеративную патологию, и злокачественные новообразования
при старении организма. В настоящее время проходят клинические
испытания лекарственных препаратов, избирательно элиминирую-
щих сенесцентные клетки в органах и тканях, тем самым предот-
вращая их дегенеративные изменения и рак.
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в криптах кишечника, в базальном слое эпителия
кожи, в костном мозге – кроветворные клетки.
Обновление клеток происходит довольно интен-
сивно: клетки соединительной ткани поджелу-
дочной железы заменяются каждые 24 ч, клетки
слизистой оболочки желудка – каждые 3 дня,
лейкоциты обновляются каждые 10 дней, клетки
кожи – каждые 6 недель, примерно 70 г проли-
ферирующих клеток тонкой кишки удаляются
каждый день [1].

Стволовые клетки, существующие практичес-
ки во всех органах и тканях, способны делиться
неограниченно. Регенерация тканей происходит
за счет пролиферации стволовых клеток, кото-
рые могут не только делиться, но и дифферен-
цироваться в клетки той ткани, регенерация
которой происходит. Стволовые клетки есть в
миокарде, головном мозге (гиппокампе, обоня-
тельных луковицах и др. отделах). Это открыва-
ет большие надежды в плане лечения нейродеге-
неративных заболеваний и инфаркта миокарда.

Постоянно обновляющиеся ткани способству-
ют увеличению продолжительности жизни. При
делении клеток происходит омоложение ткани:
новые клетки приходят на место поврежденных,
при этом интенсивнее происходит репарация
ДНК, возможна регенерация при повреждении
тканей. Не удивительно, что у позвоночных зна-
чительно выше продолжительность жизни, чем у
беспозвоночных, тех же насекомых, у которых
во взрослом состоянии клетки не делятся.

Однако обновляющиеся ткани подвержены
гиперпролиферации, что ведет к образованию
опухолей, более того опухоли часто приобретают
свойство злокачественности. Это происходит из-
за нарушений регуляции деления клеток; кроме
того, в процессе репликации увеличивается веро-
ятность соматических мутаций, виновников пре-
вращения клеток в злокачественные. По совре-
менным представлениям, чтобы клетка приобре-
ла свойство злокачественности, ей необходимо
4–6 мутаций. Мутации возникают редко, и чтобы
клетка стала раковой (подсчитано у фиброблас-
тов человека), должно произойти около 100 де-
лений (обычно это число делений происходит у
человека примерно к 40-летнему возрасту) [2].

В противовес гиперпролиферации в орга-
низме сформировались специальные клеточные
механизмы супрессии опухолей. Одним из них
является репликативное старение клеток – се-
несценция – необратимая остановка деления

клетки в стадии G1 клеточного цикла. Сенесцен-
тные клетки не реагируют на ростовые факторы
и устойчивы к апоптозу.

Сенесцентные (старые) клетки имеют специ-
фическую морфологию – они крупные, уплощен-
ные, с большим ядром, сильно вакуолизированы:
в них сохраняется метаболизм, но значительно
меняется профиль экспрессии генов. В большин-
стве случаев они устойчивы к апоптозу.

Лимит Хейфлика

Феномен старения клеток впервые открыт в
1961 г. Леонардом Хейфликом с коллегами в
культуре фибробластов. Оказалось, что клетки в
культуре фибробластов человека в хороших ус-
ловиях живут ограниченное время и способны
удваиваться примерно 50 ± 10 раз. Это число ста-
ли называть лимитом Хейфлика [5,6]. До от-
крытия Хейфлика господствовала точка зрения,
что клетки бессмертны, а старение и смерть –
свойство организма.

По-настоящему бессмертны раковые клетки.
Так, клетки HeLa, выделенные в 1951 г. из опу-
холи шейки матки негритянки Генриетты Лакс
(Henrietta Lacks), до сих пор цитологи исполь-
зуют в своих экспериментах, в частности с по-
мощью клеток HeLa разработана вакцина про-
тив полиомиелита, эти клетки побывали даже в
космосе.

Как выяснилось, лимит Хейфлика зависит от
возраста: чем старше пациент, тем меньшее чис-
ло раз удваиваются его клетки в культуре. Эти ре-
зультаты были подтверждены многими учены-
ми. Правда, две их группы этой закономерности
не обнаружили, что не удивительно – фибро-
бласты очень гетерогенны в отношении потенци-
ала деления. Кроме того, замороженные клетки
при разморозке и последующем культивирова-
нии сохраняют число делений до заморажива-
ния, как будто внутри клетки существует опре-
деленный счетчик делений, и по достижении оп-
ределенного предела (лимит Хейфлика) клетка
перестает делиться – становится сенесцентной.
Одним из важных механизмов старения клеток
является укорочение теломер.

Теломеры и старение клеток

В 1971 г. наш соотечественник Алексей
Матвеевич Оловников предположил, что лимит
Хейфлика связан с недорепликацией концевых
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участков линейных хромосом – теломер. В ходе
каждого цикла деления клетки теломера укора-
чивается, Механизмы репликации линейных хро-
мосом таковы, что после каждого цикла реплика-
ции теломера должна укорачиваться из-за неспо-
собности ДНК-полимеразы синтезировать копию
ДНК с самого конца.

Кроме того, А.М. Оловников предсказал на-
личие теломеразы (фермента, синтезирующего
повторяющиеся последовательности ДНК-тело-
мер) [5,6].

Теломеры имеют важное функциональное
значение. Они стабилизируют структурную орга-
низацию хромосом, без теломер концы хромо-
сом, как говорят цитогенетики, становятся «лип-
кими», т.е. подвержены разнообразным хромо-
сомным абберациям (транслокациям, делециям
и др.), при этом нередко происходит деградация
генетического материала. Теломеры имеют спе-
цифическое молекулярное строение и структур-
ную организацию [7]. Они не кодируют белков,
их молекулярное строение позволяет им укора-
чиваться. Критическое укорочение теломер при-
водит к потере связанных с ними структурных
компонентов шелтерина [8,9].

Незащищенные концы хромосом восприни-
маются клеткой как двухцепочечные разрывы,
что активирует процессы репарации ДНК. При
этом начинают формироваться хромосомные
аберрации, которые часто приводят к малигни-
зации [10–12]. Чтобы этого не произошло, су-
ществуют молекулярные механизмы, которые
блокируют клеточное деление, и клетка перехо-
дит в состояние сенесцентности, необратимой ос-
тановке клеточного цикла. При этом клетка га-
рантированно не может делиться, а значит, не
может сформироваться опухоль. В клетках с на-
рушенной способностью к сенесценции образу-
ются хромосомные аберрации,

Длина теломер и скорость их укорочения за-
висят от возраста. У человека длина теломер ва-
рьирует от 15 тыс. нуклеотичных пар (н.п.) при
рождении до 5 тыс. н.п. при хронических забо-
леваниях. Максимальная длина теломер у 18-ме-
сячных детей, затем происходит быстрая дегра-
дация их длины примерно до 5-летнего возраста.
В 5-летнем возрасте длина теломер стабилизиру-
ется на уровне 12 тыс. н.п., затем снижается мед-
леннее [13].

Теломеры укорачиваются у разных людей с
разной скоростью. Так, на скорость укорочения

теломер сильно влияет стресс. Э. Блекберн (лау-
реат Нобелевской премии по физиологии и меди-
цине 2009 г.) установил, что у женщин, постоян-
но испытывающих стресс (матери хронически
больных детей), значительно более короткие те-
ломеры по сравнению с их сверстницами, причем
длина их теломер короче примерно на 10 лет. Ла-
бораторией Э. Блекберн разработан коммерчес-
кий тест для определения биологического возрас-
та людей на основании длины теломер.

Любопытно, что у мышей – очень длинные те-
ломеры (50–40 кб), у человека 10–15 кб. У не-
которых линий лабораторных мышей длина те-
ломер достигает 150 кб. Более того, у мышей те-
ломераза всегда активна, что не дает теломерам
укорачиваться. Однако это, как всем известно,
не делает мышей бессмертными. Мало того, у них
опухоли развиваются значительно чаще, чем у
людей, что позволяет предположить, что укоро-
чение теломер как механизм супрессии опухо-
лей у мышей не работает. У мышей другие ме-
ханизмы предотвращения опухольобразования:
ДНК-репарация, проверочные точки клеточного
цикла, иммуннозащита [14].

При сравнении длины теломер и теломераз-
ной активности у разных млекопитающих оказа-
лось, что виды, для которых характерно реплика-
тивное старение клеток, имеют большую продол-
жительность жизни и большую массу тела. Это,
например, киты, продолжительность жизни у
которых может достигать 200 лет. Таким орга-
низмам репликативное старение необходимо,
поскольку большое число делений порождает
множество мутаций, которому нужно противо-
стоять. Репликативное старение как раз и есть
такой механизм, который сопровождается к тому
же репрессией теломеразы [15].

Связь репликативного старения клеток со
старением организма, строго говоря, не доказа-
на, но возрастная патология сопровождается
старением клеток. Злокачественные новообра-
зования у лиц пожилого возраста в большинстве
своем связаны с обновляемыми тканями. Онко-
логические заболевания в развитых странах –
одна из основных причин заболеваемости и
смертности. Независимым фактором риска ра-
ковых заболеваний является возраст. Частота
смертности от опухолевых заболеваний увели-
чивается с возрастом по экспоненте, так же как
общая смертность. Это свидетельство того, что
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между старением и канцерогенезом существует
фундаментальная связь.

Теломераза

В организме должен быть механизм, компен-
сирующий укорочение теломер, предположил
А.М. Оловников. Действительно, в 1984 г. Кэрол
Грейдер такой фермент открыла и назвала тело-
меразой. В 2009 г. Э. Блэкберн, К. Грэйдер и
Д. Шостаку за открытие этого фермента и цикл
работ по изучению теломер и теломеразы была
присуждена Нобелевская премия. Теломераза –
это обратная транскриптаза, которая увеличи-
вает длину теломер, компенсируя их недорепли-
кацию. Теломераза – рибонуклеопротеидный
комплекс, участвует в регуляции активности при-
мерно 70 генов [7]. Теломераза активна в заро-
дышевых и эмбриональных тканях, в стволовых
и пролиферирующих клетках, ее обнаруживают
в 90% раковых опухолей, что обеспечивает не-
удержимое размножение раковых клеток. В на-
стоящее время среди препаратов для лечения ра-
ка есть ингибитор теломеразы, но в большинстве
соматических клеток взрослого организма тело-
мераза неактивна [16,17].

Известно, что многие стимулы могут привес-
ти клетку в состояние сенесценции, среди них –
дисфункция теломер, некоторые повреждения
ДНК, причиной которых может быть сильное му-
тагенное воздействие окружающей среды, спон-
танные генетические нарушения, эндогенные
процессы, сильные митогенные сигналы (сверх-
экспрессия онкогенов Ras, Raf, Mek, Mos, E2F-1
и др.), нарушения хроматина, стресс и др. Выход
клетки в состояние сенесцентности контролиру-
ется генами супрессорами опухолей: среди них
гены p53 и pRB. Фактически, клетки перестают
делиться – становятся сенесцентными в ответ на
события, потенциально вызывающие рак.

Дисфункция теломер, которая происходит
либо при нарушении их белка – шелтерина, либо
при прогрессирующей утрате теломерных повто-
ров, активирует белок p53 – транскрипционный
фактор, который приводит клетку либо к сенес-
ценции, либо к апоптозу. Карциномы человека
эпителиального происхождения (карциномы мо-
лочной железы, легких, толстой кишки) разви-
ваются из компартментов обновляющихся тка-
ней. Мутации гена p53 обнаруживают в 50%
аденокарцином молочной железы и в 40–60%

случаев колоректальной аденокарциномы, по-
этому p53 называют «стражем генома».

Теломераза реактивируется в большинстве
карцином человека, которые характерны для по-
жилых людей. Считается, что это важный этап
для инициации процесса малигнизации. Дис-
функция теломер при дефиците p53 играет клю-
чевую роль в генетической нестабильности при
карциномах человека. Злокачественные новооб-
разования часто сопровождаются хромосомны-
ми аберрациями [19].

О молекулярных механизмах
старения клеток

Сложная регуляция клеточного цикла на-
правлена на то, чтобы обеспечить синтез ДНК с
возможно меньшим числом ошибок, чтобы до-
черние клетки имели идентичный наследствен-
ный материал для нормального функционирова-
ния ткани. В процессе клеточного цикла проис-
ходит сверка наследственного материала. Если
обнаруживаются ошибки, клеточный цикл ос-
танавливается и включается процесс репарации
ДНК. Если нарушения структуры ДНК удается
исправить, клеточный цикл продолжается. В про-
тивном случае включаются молекулярные меха-
низмы: либо сенесценция, либо апоптоз [20].

Супрессию клеточного цикла в фазе G1 осу-
ществляет белок p53, через ингибитор циклинза-
висимой киназы p21, останавливая клеточный
цикл. Белок p53 активируется при повреждени-
ях ДНК. Функция белка p53 состоит в удалении
из пула делящихся клеток, потенциально онко-
генных. Данное представление подтверждается
тем фактом, что мутации p53 обнаруживают в
50% случаев злокачественных опухолей. Другое
проявление активности p53 связано с апоптозом
наиболее поврежденных клеток.

Другой механизм перехода клетки в состоя-
ние сенесценции – за счет pRb-зависимой реор-
ганизации хроматина. При образовании гетеро-
хроматина происходит репрессия генов, кодиру-
ющих циклины и другие позитивные регуляторы
клеточного цикла.

Сенесценция клеток
и возрастзависимые заболевания

Сенесцентные клетки накапливаются с воз-
растом и способствуют возрастным заболевани-
ям. Они истощают пул клеток, что приводит к де-
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генеративным нарушениям, снижает способность
ткани к регенерации и обновлению.

Сенесцентные клетки секретируют провоспа-
лительные цитокины и металлопротеиназы, раз-
рушающие межклеточный матрикс. Все это вы-
зывает вялотекущее старческое воспаление, а
накопление старых фибробластов в коже служит
причиной возрастного снижения способности к
заживлению ран. Старые клетки также стимули-
руют пролиферацию и малигнизацию близлежа-
щих предраковых клеток вследствие секреции
эпителиального фактора роста [18].

При облучении раковых опухолей некото-
рые клетки также переходят в состояние сенес-
ценции, тем самым обеспечивая рецидив забо-
левания.

Сенесцентные клетки накапливаются во мно-
гих тканях человека, присутствуют в атероскле-
ротических бляшках, в язвах кожи, пораженных
артритом суставах, а также при доброкачествен-
ном и гиперпролиферативном поражении про-
статы и печени.

Таким образом, клеточное старение – это эф-
фект отрицательной плейотропии, который час-
то наблюдается при старении. Самый яркий при-
мер отрицательной плейотропии – воспаление.
Выраженная реакция воспаления способствует
быстрому выздоровлению молодого организма
при инфекционных заболеваниях. В пожилом
же возрасте активные воспалительные процессы
приводят к возрастным заболеваниям. В настоя-
щее время общепризнанно, что воспаление игра-
ет определяющую роль практически при всех
возрастзависимых заболеваниях, начиная с ней-
родегенеративных. В случае сенесценции – ста-
рение клеток в молодом организме предохраняет
его от рака, а в старом накопление сенесцентных
клеток в тканях способствует формированию
возрастной патологии.

В настоящее время в США в клинике Мейо ис-
следуется эффект удаления старых клеток из ор-
ганизма. При этом на экспериментальных жи-
вотных получены обнадеживающие результаты:
увеличение продолжительности жизни и замед-
ление клинических проявлений возрастзависи-
мой патологии.
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От клеточного старения до возрастной макулярной 
дегенерации: роль теломер
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РЕЗЮМЕ
С момента своего открытия теломеры и теломераза стали предметом множества исследований, сначала как механизм клеточ-
ного старения, а затем как индикатор здоровья и заболеваний у людей. Защищая концы хромосом, теломеры играют жизненно 
важную роль в сохранении информации в нашем геноме.
В обзоре приведены результаты ранних исследований, которые в последующем стали основанием для дальнейшего, более глубокого 
изучения и экспериментов, также представлены исследования, демонстрирующие взаимосвязь укорочения длины теломер с нейро-
дегенеративными заболеваниями, в частности с возрастной макулярной дегенерацией (ВМД). Кроме того, рассмотрены механизмы 
клеточного старения, вызванные истощением теломер. Понимание молекулярных механизмов, вовлеченных в процесс старения, мо-
жет выявить новые стратегии лечения и профилактики такого возраст-ассоциированного заболевания, как ВМД. Данная патология 
является основной причиной потери зрения у пожилых людей после глаукомы и катаракты. ВМД диагностируется на основании ха-
рактерных патологических изменений сетчатки у лиц старше 50 лет. Распространенность «сухой» и «влажной» форм ВМД варьиру-
ется в разных этнических и расовых группах по всему миру. Среди лиц одной возрастной категории можно наблюдать разные формы, 
распространенность и стадии ВМД. Такое наблюдение подтверждает необходимость поиска биомаркера, способного осуществлять 
мониторинг за процессом старения, лежащим в основе данной патологии, а также возможных причин различий в течении и исходе 
заболевания. В обзоре используются литературные источники, отражающие развитие представлений о проблеме.
Ключевые слова: старение, клеточное старение, теломеры, укорочение теломер, возрастная макулярная дегенерация, возраст-ас-
социированные заболевания, сиртуины.
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ABSTRACT
Since the discovery, telomeres and telomerase have been extensively studied, at first, as a mechanism of cellular senescence, and then, as 
human health and disease indicators. Telomeres that protect chromosomal ends play a vital role in genomic stability by preserving information.
This article reviews the results of early studies that later became the basis for further in-depth experiments. Studies that demonstrate the 
association between telomere shortening and the development of neurodegenerative disorders, e.g., age-related macular degeneration (AMD), 
are addressed as well. In addition, authors discuss the mechanisms of cellular senescence as a result of telomere attrition. The understanding 
of molecular mechanisms involved in aging may provide innovative therapeutic and preventive strategies for AMD. This disease is the third 
leading cause of blindness in elderly patients after glaucoma and cataract. AMD is diagnosed by typical retinal lesions in persons over 50 
years. The prevalence of dry and wet AMD varies among ethnic and racial groups worldwide. Various types, stages, and prevalence of the 
disease may be seen in the same age group. These findings demonstrate the need for a biomarker to monitor the process of aging underlying 
AMD as well as potential explanations for the differences in its course and outcomes.
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ВВедение
В 1961 г. L. Hayflick и P.S. Moorhead впервые предста-

вили клеточное старение как прогрессирующую потерю 
клеткой своего пролиферативного потенциала [1]. Одна 

из существующих парадигм объясняет старение как физио-
логическое явление, поддерживаемое эволюцией, в тер-
минах сверхиндивидуального естественного отбора [2].  
Различные типы клеток живого организма подвержены 
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запрограммированной гибели, которая уравновешива-
ется эквивалентной пролиферацией стволовых клеток. 
Нейрон как структурно-функциональная единица нерв-
ной системы может иметь более 1000 синаптических свя-
зей с другими нейронами. Гипотетический оборот ней-
ронов должен восстанавливать для каждого из них все 
существовавшие ранее связи, чтобы избежать потери его 
функций. Это частично объясняет, почему, за единичными 
исключениями (Zhao С. et al., 2008), у нейронов отсутству-
ет непрерывное обновление, в отличие от других типов  
клеток [3]. Функционирование фоторецепторов сетчатки, 
клеток центральной нервной системы и необходимость 
поддержания их полной функциональной активности 
на протяжении всей жизни организма хорошо сбалансиро-
ваны.

Одной из основных причин клеточного старения яв-
ляется укорочение теломер. На сегодняшний день суще-
ствует более 6000 публикаций на тему ассоциации дли-
ны теломер со старением, о компромиссе между клеточным 
старением и регенерацией [4, 5]. Укорочение теломер 
и связанное с этим истощение пролиферативного потенци-
ала клеток может быть достаточным для возникновения за-
болеваний, ассоциированных со старением. Исследования 
показали, что теломеры и теломер-ассоциированные белки 
играют важную роль в процессе старения и что ускоренная 
эрозия теломер связана с метаболическими и воспалитель-
ными заболеваниями, ассоциированными со старением.

В литературе широко представлены работы, де-
монстрирующие связь между укорочением теломер 
и нейродегенеративными нарушениями, которые харак-
теризуются ранней гибелью клеток, в частности, это было 
продемонстрировано при деменции, болезни Гентингтона 
и атаксии телеангиэктазии, болезни Альцгеймера и бо-
лезни Паркинсона. В большинстве случаев у лиц с этими 
заболеваниями наблюдалась прямая связь между укоро-
чением теломер и постоянным высоким уровнем окисли-
тельного стресса [6].

телоМеры и телоМераза
Термин «теломер» был предложен американским генети-

ком H.J. Muller в 1932 г. Теломеры — это специализирован-
ные ДНК-белковые комплексы, обнаруживаемые на концах 
всех линейных хромосом. Теломеры состоят из повторяю-
щихся двуцепочечных участков ДНК (5’-TTAGGGn-3’) и од-
ноцепочечного 3’-выступающего участка — G-цепи, кото-
рая, переплетаясь с двуцепочечным участком, образует 
t-петлю [7]. Длина теломерных областей варьирует у раз-
личных видов организмов. У новорожденных детей теломе-
ры в клетках периферической крови имеют средний раз-
мер 8–14 тыс. пар оснований (kb), а у человека в возрасте 
90 лет — 3–7 kb. Большинство штаммов мышей, исполь-
зуемых в лабораторных исследованиях, имеют среднюю 
длину теломер 50–100 kb, что затрудняет разработку мы-
шиных моделей для изучения теломер в норме и при пато-
логии [4].

Теломеры укорачиваются постепенно, при каждом де-
лении в течение всей жизни клетки [5]. Прогрессирующее 
укорочение теломер в конечном итоге приводит к критиче-
ски коротким теломерам, которые могут нарушать регене-
ративную способность тканей. López-Otín et al. (2013) на-
звали это одним из молекулярных признаков старения [8]. 
Кроме того, теломеры подвергаются воздействию нуклеаз 

и других деструктивных факторов (активные формы кисло-
рода, свободные радикалы). Помимо опосредованного те-
ломерами репликативного старения длина теломер может 
влиять на заболевания человека, регулируя экспрессию ге-
нов [9].

В настоящее время известны два механизма, с помо-
щью которых контролируется длина теломер. Это исполь-
зование нормальными диплоидными клетками и частью 
опухолевых клеток специального ферментного комплек-
са теломеразы, а также механизм, основанный на гомоло-
гичной рекомбинации теломерной ДНК, получивший на-
звание «альтернативное удлинение теломер» [10].

С 1998 г. хорошо известно, что активация теломеразы 
удлиняет теломеры, восстанавливает способность к дупли-
кации клеток и устраняет все проявления клеточного старе-
ния [11–13]. Теломераза представляет собой фермент рибо-
нуклеопротеин, который состоит из белкового компонента 
TERT (telomerase reverse transcriptase, теломеразная об-
ратная транскриптаза), образующего комплекс с РНК-ком-
понентом. Она необходима для удлинения и поддержа-
ния теломер. Добавляя последовательности теломерных 
повторов к концам хромосомной ДНК, теломераза тем са-
мым компенсирует потери, которые происходят с каждым 
циклом репликации ДНК [14]. У млекопитающих теломераза 
в основном экспрессируется и активна в клетках зародыше-
вой линии, но не в соматических клетках. Экспрессия тело-
меразы в соматических клетках может привести к «клеточ-
ному бессмертию» и в конечном итоге к раку [15].

Распространенным заблуждением является утвержде-
ние, что нормальные стареющие клетки сразу подвергают-
ся апоптозу. В настоящее время признано, что стареющие 
клетки могут выделять особые вещества, которые могут 
влиять на развитие возрастных заболеваний [16]. При этом 
сами клетки остаются жизнеспособными. Таким образом, 
считается, что с возрастом происходит постепенное на-
копление стареющих клеток, которые могут влиять на не-
которые аспекты старения и развитие возраст-зависимых 
заболеваний [17].

Недавнее исследование показало, что дисфункция те-
ломер влияет на метаболизм посредством регуляции сир-
туинов. Семейство сиртуинов относится к классу никотин-
амид-адениндинуклеотид (НАД+)-зависимых ферментов, 
обладающих деацетилазной активностью. Сиртуины игра-
ют роль универсального метаболического сенсора, от-
ражающего состояние энергетического обмена в клетке, 
вовлечены в каскад регуляторных сигналов через моди-
фикацию белков, участвующих в ремоделировании хро-
матина, подавлении транскрипции, сохранении целостно-
сти генома, делении клеток, энергетическом метаболизме 
и апо птозе. Сиртуины способны регулировать длину тело-
мер [18]. SIRT1 необходим для поддержания длины теломер 
в процессе старения. Кроме того, избыточная экспрессия 
SIRT1 увеличивает длину теломер у мышей. Умеренный эф-
фект SIRT1 в отношении теломер контрастирует с серьез-
ным дефектом длины теломер у мышей с дефицитом SIRT6, 
у которых развивается выраженная дисфункция теломер, 
геномная нестабильность и синдром преждевременного 
старения. SIRT6 может защищать клетки от дисфункции те-
ломер [19]. Низкие уровни экспрессии SIRT1 и SIRT6 мо-
гут дестабилизировать теломеры, ускоряя их укорочение, 
и активировать реакцию повреждения ДНК. Повышен-
ная экспрессия SIRT1 влияет на путь теломеразы [20, 21]. 
В свою очередь, дисфункция теломер приводит к пода-
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влению экспрессии всех членов семейства сиртуинов [22]. 
Было обнаружено, что повышение уровня НАД+ стабили-
зирует теломеры и замедляет реакцию повреждения ДНК, 
частично через реакции, регулируемые SIRT1-зависимым 
образом [21].

телоМеры и Возрастная Макулярная 
дегенерация (ВМд)

Старение считается одним из факторов, наиболее 
предрасполагающих к развитию ВМД, поскольку распро-
страненность этого заболевания возрастает у лиц старше 
60 лет [23]. Несмотря на важность этой темы, в настоящее 
время опубликовано небольшое количество исследова-
ний, отражающих взаимосвязь ВМД и теломер.

Пигментный эпителий сетчатки (ПЭС) играет ключе-
вую роль в обеспечении функционирования органа зрения 
и в развитии ВМД [24]. ПЭС должен реагировать на исклю-
чительно высокую окислительную нагрузку, связанную 
с процессами жизнедеятельности и функционированием 
сетчатки, и эта нагрузка еще больше увеличивается при 
старении. Поскольку в клетках ПЭС отсутствует фер-
мент теломераза, клетки подвергаются старению, вызван-
ному репликативным и окислительным стрессом.

По данным исследования Х. Weng et al., длина тело-
мер связана с риском развития ВМД: были определе-
ны более короткие теломеры лейкоцитов перифериче-
ской крови у китайцев, страдающих ВМД, в основном 
с географической атрофией, в сравнении с группой ки-
тайцев без ВМД [25]. Однако, по данным исследования 
I. Immonen et al. (2013), проведенного в другой популяции, 
различий в длине теломер лейкоцитов в периферической 
крови как у пациентов с ВМД в сравнении с группами здо-
ровых людей, так и при сравнении групп пациентов с «су-
хой» или «влажной» ВМД не отмечалось [26].

тераПеВтические агенты
Стратегии активации теломеразы для лечения ВМД 

следует рассматривать с осторожностью, учитывая их по-
тенциальные нецелевые эффекты, которые могут привести 
к появлению опухолевых клеток [27]. Тем не менее данные 
последних исследований не только продемонстрирова-
ли отсутствие неблагоприятных эффектов и повышенной 
предрасположенности к развитию рака у мышей со сверх-
длинными теломерами, но и зарегистрировали у них увели-
ченную регенеративную способность [28].

J. Ramunas et al. экспериментально доказали, что достав-
ка модифицированной матричной РНК, кодирующей TERT, 
временно увеличивает активность теломеразы, длину тело-
мер и пролиферативную способность клеток без имморта-
лизации [29].

Низкомолекулярное соединение, выделенное из рас-
тения астрагал перепончатый (Astragalus membranaceus), 
способно усиливать активность теломеразы [30]. Результа-
ты исследования, включавшего в себя пациентов с ранней 
стадией ВМД, продемонстрировали улучшение зритель-
ных функций, по данным проведенной микропериметрии, 
после перорального приема ТА-65 (8 мг очищенного экс-
тракта корня Astragalus membranaceus) [31]. Х.Х. Dong et al. 
(2007) впервые зафиксировали, что экстракт гинкго двуло-
пастного (Ginkgo biloba) задержал начало старения за счет 
стимулирования теломеразы [32].

В качестве терапевтического агента для лечения 
ВМД рассматривался мелатонин, успешно стимулирующий 
активность теломеразы в клетках ПЭС и продемонстриро-
вавший в ходе клинического испытания уменьшение пато-
логических изменений макулярной зоны после его систем-
ного применения [33].

Была установлена ассоциация между длиной теломер 
и активностью теломеразы у пожилых людей и привер-
женностью средиземноморской диете [34, 35]. Сиртуины, 
опосредованно влияющие на теломеры, являются датчика-
ми распознавания питательных веществ и реагируют на из-
менение количества и качества питания — например, низ-
кокалорийная диета стимулирует синтез сиртуинов. Другое 
вещество — токотриенол (одна из форм витамина Е) спосо-
бен восстанавливать длину коротких теломер в фибробла-
стах человека. Есть данные о способности витамина С сти-
мулировать теломеразу. Фолиевая кислота и витамин В12 
вовлечены во многие механизмы, обеспечивающие ста-
бильность теломер. Ресвератрол напрямую активирует ген 
SIRT1, что положительно сказывается на состоянии тело-
мер [36]. При этом ресвератрол уже показал свою эффек-
тивность в лечении ВМД, защищая клетки ПЭС от повреж-
дений, вызванных окислительным стрессом, предотвращая 
преждевременную гибель клеток сетчатки и восстанавли-
вая некоторые зрительные функции [37, 38].

заключение
Длина теломер, активность теломеразы и экспрессия 

представителей семейства сиртуинов тесно связаны между 
собой. Опубликованные исследования отражают их пря-
мую связь с предрасположенностью к болезням, ускорен-
ным старением и сокращением продолжительности жизни. 
Это обусловливает выбор сиртуинов и теломеразы в каче-
стве мишеней для разработки эффективных терапевтиче-
ских агентов, способных влиять на теломеры и, соответ-
ственно, на возраст-ассоциированные заболевания.

Кроме того, современные модели прогнозирования раз-
вития ВМД не включают молекулярные факторы риска, 
в то время как эти факторы могут быть измерены количе-
ственно. Возможная корреляция длины теломер и актив-
ности теломеразы с формой и стадией ВМД может быть 
использована в качестве фактора, способного обеспе-
чить более точное определение генетического риска для 
отдельных лиц. Это подтверждает необходимость допол-
нительных исследований и испытаний в данной области.
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Введение
Говоря об омега-3 полиненасыщенных жирных

кислотах (ПНЖК) нельзя не упомянуть о классиче-
ском исследовании гренландских эскимосов [1]. Дат-
ский ученый Иорн Дуерберг (Jorn Dyerberg) заметил,
что данная популяция редко страдает сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями. После анализа состава эсте-
рифицированных жирных кислот в плазме крови было
обнаружено, что у гренландских эскимосов отмечает-
ся высокая доля пальмитиновой, пальмитолеиновой и
тимнодоновой кислот, в то время как концентрация ли-
нолевой кислоты была ниже нормальных показателей.
Различия в качественном и количественном составе
ПНЖК автор исследования связал с особенностями дие-
ты эскимосов, а именно с потреблением больших ко-
личеств жирной морской рыбы, богатой омега-3
ПНЖК. Так в поле зрения интернистов появился особый
класс ПНЖК – омега-3. 

Классификация и функции омега-3 
и омега-6 полиненасыщенных 
жирных кислот

Существуют 4 класса ПНЖК: омега-3, омега-6, оме-
га-7 и омега-9. Молекулы жирных кислот состоят из по-
лярного (кислотного) центра и неполярной (углево-
дородной) цепи. Для характеристики жирных кислот
принято использовать такие параметры, как длину уг-
леводородной цепи и число ненасыщенных (∆-связей)
связей в молекуле, которые указываются в виде отно-
шения «длина цепи: число связей». Месторасположе-
ние ∆-связи указывают, считая от последней метильной
группы углеводной цепи. Практический интерес для вра-
ча-интерниста представляют омега-3 ПНЖК и омега-6
ПНЖК (табл. 1).

Основными функциями ПНЖК в организме человека
являются участие в формировании фосфолипидов
биологических мембран всех органов и тканей (го-
ловного мозга, кардиомиоцитов, тромбоцитов и др.),
и синтез тканевых гормонов – эйкозаноидов: проста-
циклинов (ПЦ), простагландинов (ПГ), лейкотриенов
(ЛТ) и тромбоксанов (ТК). Эти вещества играют активную
роль в регуляции функций многих систем организма,
особенно сердечно-сосудистой. Функциональные свой-
ства эйкозаноидов, синтезируемых из омега-3 ПНЖК
и омега-6 ПНЖК, противоположны. Образуемые из оме-
га-3 ПНЖК эйкозаноиды оказывают вазодилатирующий
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(простациклин 3), антиагрегационный (тромбоксан 3)
и противовоспалительный (лейкотриен 5 серии) эф-
фекты. Синтезируемые из омега-6 ПНЖК простациклин
2 вызывает вазоконстрикцию, тромбоксан 2 активирует
процессы агрегации тромбоцитов, а лейкотриен 4 по-
тенцирует процессы воспаления. 

Омега-3 ПНЖК нормализуют липидный спектр кро-
ви – снижают уровень триглицеридов (ТГ) на 25-
30%, общего холестерина (ОХ) на 8-12%, липопро-
теидов очень низкой плотности (ЛПОНП) – на 11-18%,
липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) – на 10-15%,
повышают уровень липопротеидов высокой плотности
(ЛПВП) до 10% [2]. Эти эффекты обусловлены тем, что
под воздействием омега-3 ПНЖК происходит сниже-
ние синтеза ТГ в печени, повышение скорости удале-
ния ЛПОНП печенью и периферическими тканями, уве-
личение экскреции продуктов катаболизма холестерина
вместе с желчными кислотами.

В экспериментах на животных доказано, что 
омега-3 ПНЖК замедляют рост атеросклеротической
бляшки. Кроме того, результаты клинических иссле-
дований свидетельствуют о том, что при соблюдении
диеты с достаточным количеством омега-3 ПНЖК про-
исходит замедление прогрессирования ангиографи-
чески подтвержденного атеросклероза коронарных
артерий [3,4]

Следует отметить, что при достаточном содержании
в рационе омега-3 ПНЖК конкурентно замещают ара-
хидоновую кислоту (АА; омега-6 ПНЖК) в фосфоли-
пидах клеточных мембран. Это, в свою очередь, об-
уславливает такие положительные эффекты омега-3
ПНЖК, как антиаритмический (предотвращение жиз-
неугрожающих аритмий и внезапной смерти) и анти-
тромботический (улучшение антиагрегационных свойств
эритроцитов и тромбоцитов) [5,6].

Эффективность приема омега-3 ПНЖК 
у различных категорий пациентов

Говоря о влиянии омега-3 ПНЖК на показатели ар-
териального давления (АД), необходимо понимать ме-
ханизмы, посредством которых осуществляется эффекты
омега-3 ПНЖК. 

Омега-3 и омега-6 ПНЖК, попадая в организм че-
ловека, претерпевают ряд изменений в процессе ме-
таболизма. После дезодорации и процессов элонгации
линоленовая кислота превращается в дигомо-γ-лино-
леновую кислоту (DGLA), которая преобразуется в АА.
Арахидоновая кислота является предшественником 3
серии простагландинов, тромбоксанов, лейкотриенов
при посредничестве циклооксигеназы и липоксигена-
зы, соответственно. ПГ и ЛТ участвуют в процессах ва-
зоконстрикции, агрегации тромбоцитов и синтеза вос-
палительных медиаторов. Альфа-линоленовая кис-
лота после аналогичных процессов преобразуется в эй-
козапентаеновую кислоту (ЕРА). Последняя является
предшественником 3 серии простагландинов и 5 серии
лейкотриенов. Физиологический эффект указанных
ПГ является менее выраженным по сравнению с теми,
которые образуются из АА (2 серии), и их влияние на
сосудистый тонус, агрегацию тромбоцитов и воспале-
ние являются антагонистическим.

ЕРА посредством процесса дезодорации превра-
щается в докозагексаеновую кислоту (DHA). DHA и EPA
являются предшественниками липоксинов, ресолвинов
(притивовоспалительных липидов в плаценте) и про-
тектинов. Указанные соединения играют не последнюю
роль в процессах воспаления и служат в качестве эн-
догенного регулятора сосудистого тонуса и артери-
ального давления. Дигомо-γ-линоленовая кислота
конкурирует с α-линоленовой кислотой, препятствуя син-
тезу EPA и DHA. Таким образом, дисбаланс между 
ω-3 и ω-6 ПНЖК влияет на периферическое сосудистое
сопротивление и показатели артериального давле-
ния. 

Омега-3 ПНЖК подавляют секрецию альдостерона.
Этот эффект может быть связан с изменением внутри-
клеточного сигнала трансдукции, изменением степени
вязкости плазмы крови или влиянием на активность ан-
гиотензин-превращающего фермента (АПФ). Напом-
ним, что АПФ является ферментом, ответственным за
преобразование ангиотензина I в ангиотензин II. Одним
из эффектов ангиотензина II является повышение АД.
Ингибирование АПФ приводит к сокращению про-
изводства ангиотензина II, расширению сосудов и

Класс Название Цепь Код
Тривиальное Систематическое

ω-6 Линоленовая кислота Октадекадиеновая 18:2 LA

γ-линоленовая кислота Октадекатриеновая 18:3 GLA

Дигомо -γ-линоленовая кислота Эйкозатриеновая 20:3 DGLA
Арахидоновая кислота Эйкозатетраеновая 20:4 AA

ω-3 α-линоленовая кислота Октадекатриеновая 18:3 ALA
Тимнодоновая кислота Эйкозапентаеновая 20:5 EPA

Докозапентаеновая 22:5 DPA

Цервоновая кислота Докозагексаеновая 22:6 DHA

Таблица 1. Номенклатура ПНЖК
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снижению секреции альдостерона. Кроме того, в одном
из исследований на животных показано, что ω-3 ПНЖК
способствовали увеличению продукции оксида азота
(NO) эндотелием, что также способствует расширению
сосудов [7]. 

Таким образом, суммируя эффекты, которые ока-
зывают ω-3 ПНЖК на показатели АД, можно выделить
следующие:
1. Продукция простагландинов 3 серии с вазоактив-
ными, антиагрегантными и противовоспалительными
эффектами;
2. Конкурентное взаимодействие с ω-6 жирными кис-
лотами; 
3. Подавление секреции альдостерона;
4. Изменение внутриклеточной сигнальной трансдук-
ции, снижение вязкости плазмы крови и активности
АПФ.
5. Увеличение синтеза эндотелиальной окиси азота;
6. Снижение частоты сердечных сокращений посред-
ством влияния на парасимпатическую стимуляцию
блуждающего нерва; 
7. Изменения клеточной мембраны миоцитов приво-
дит к улучшению диастолической функции левого же-
лудочка;
8. Ингибирование синтеза трансформирующего фак-
тора роста – бета (TGF-β); 
9. Профилактика фиброза сосудистой стенки и разви-
тия вторичной артериальной гипертензии.

Доказательная база положительного влияния ω-3
ПНЖК на показатели АД достаточно внушительная. Оста-
новимся на наиболее крупных и значимых, с нашей точ-
ки зрения.

Пациенты с нормальными показателями АД
Результаты клинического исследования, в котором

принимали участие 162 пациента, свидетельствуют о
том, что добавление в рацион омега-3 ПНЖК не влияет
на показатели систолического (САД) и диастолическо-
го (ДАД) артериального давления [8]. 95 мужчин и 67
женщин в возрасте 30-65 лет случайным образом
распределены в 2 группы. Участники каждой из групп
следовали определенной диете: диета №1 богата мо-
ноненасыщенными жирными кислотами, а диета №2
– насыщенными жирными кислотами. Каждая группа
была дополнительно рандомизирована на получение
добавки с рыбьим жиром (3,6 г/день омега-3 ПНЖК)
или плацебо. Выяснилось, что у участников исследо-
вания, которые следовали диете №1, уровень САД и
ДАД снизился на 2,2% (р=0,009) и 3,8% (р=0,0001),
соответственно. В то же время изменения показателей
САД и ДАД у лиц, которые следовали диете №2, были
не значимыми [-1,0 % (р=0,2084) и -1,1% (р=0,2116),
соответственно]. При этом показатели ДАД были ниже

у приверженцев диеты №1. Однако, все благоприятные
эффекты в отношении ДАД у лиц, которые придержи-
вались диеты, богатой мононенасыщенными жирны-
ми кислотами, исчезали при общем потреблении жира
выше среднего (>37% энергии). 

Аналогичные результаты были получены в иссле-
довании с участием 37 здоровых добровольцев: у
лиц, которые потребляли 1 г/день омега-3 ПНЖК
значимых изменений АД (как САД, так и ДАД) не от-
мечалось [9].

Нормотоники и пациенты с гипертонической болезнью
Lawrence J. Appel и соавт. провели мета-анализ 17

клинических исследований, дизайн которых подразу-
мевал добавление в рацион пациентов ω-3 ПНЖК
[10]. В 11 исследованиях принимали участие пациен-
ты с нормальными показателями АД (n=728). Добав-
ление ω-3 ПНЖК в рацион приводило к значительно-
му снижению САД – в двух, и ДАД – в одном иссле-
довании. В 6 исследованиях, в которых принимали уча-
стие пациенты с гипертонической болезнью (n=291),
значительное снижение САД и ДАД было отмечено в
двух и четырех исследованиях, соответственно. 

Количественно изменение САД и ДАД составило, со-
ответственно -1,0 мм рт. ст., [95% доверительный ин-
тервал (ДИ) от -2,0 до 0,0 мм рт. ст.] и -0,5 мм. рт. ст.
[95% ДИ от -1,2 до 0,2] в испытаниях с участием нор-
мотоников и -5,5 мм рт. ст. [95% ДИ от -8,1 до -2,9] и
-3,5 мм рт. ст. [95% ДИ от -5,0 до -2,1] в испытаниях
с участием гипертоников. 

Дозы ω-3 ПНЖК были достаточно высокими (сред-
няя доза >3 г/сут в 11 исследованиях). Величина сни-
жения АД была наибольшей у пациентов с высокими
цифрами АД, но это не было связано с принимаемой
дозой ω-3 ПНЖК. 

Таким образом, авторы делают вывод о том, что до-
бавление высоких доз ω-3 ПНЖК (более 3 г/сут) при-
водит к клинически значимому снижению АД в боль-
шей степени у лиц с гипертонической болезнью, чем у
нормотоников. 

Похожие результаты были получены в другом мета-
анализе, который был выполнен в 2002 г. группой уче-
ных во главе с Geleijnse J.M. [11]. В него было включе-
но 36 исследований, проводимых в период с 1999 по
2001 гг., 22 из которых имели дизайн двойного слепого.
Доза ω-3 ПНЖК в большинстве исследований была до-
статочно высокой (средняя доза составила 3,7 г/день).
На фоне приема ω-3 ПНЖК отмечалось снижение
САД на 2,1 мм рт. ст. [95% ДИ от 1,0 до 3,2; p<0,01]
и ДАД – на 1,6 мм рт. ст. [95% ДИ от 1,0 до 2,2; р<0,01].
Более выраженное снижение АД отмечалось у пациентов
старше 45 лет, у которых диагностировалась гиперто-
ническая болезнь (ГБ) (АД≥140/90 мм рт. ст.). Таким
образом, авторы сделали заключение о том, что по-
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требление рыбьего жира в дозе 3,7 г/день и выше мо-
жет снизить АД, особенно у пожилых и пациентов с ГБ. 

Пациенты с перенесенным инфарктом миокарда 
Согласно результатам многоцентрового исследова-

ния ω-3 ПНЖК в дозе 1 г/сут рекомендованы в качестве
средства вторичной профилактики повторного ин-
фаркта миокарда [12]. Использование указанной дозы
высокоочищенных омега-3ПНЖК позволяет снизить
риск внезапной смерти на 45% [13]. Это позволило оме-
га-3 ПНЖК стать почетным «пятым элементом» фар-
макотерапии профилактики повторного инфаркта мио-
карда наряду с такими хорошо зарекомендовавшими
себя препаратами, как статины, антитромботические
средства, ингибиторы АПФ и бета-адреноблокаторы.

Пациенты с сахарным диабетом
Учеными Великобритании проведен мета-анализ 12

рандомизированных клинических исследований, про-
водимых в период с 1966 по 2006 гг., в рамках кото-
рых оценивалось влияние омега-3 ПНЖК на гемато-
логические и тромбогенные маркеры риска у пациен-
тов с дислипидемией и сахарным диабетом 2 типа [14].
Оценивалось изменение таких показателей, как С-ре-
активный белок, ИЛ-6, ФНО-α, функция тромбоцитов,
фибриногена, фактора VII, фактора фон Виллебранда,
функции эндотелия и др., но в контексте данной статьи
остановимся на изменениях АД. 

По сравнению с плацебо омега-3 ПНЖК в большей
степени оказывали влияние на изменение величины ДАД
(в среднем на -1,8 мм. рт. ст.; 95% ДИ от 0,0 до -3,6;
р=0,05) . Существенных изменений уровня САД, уров-
ня фибриногена или частоты сердечных сокращений
(ЧСС) отмечено не было. 

Результаты другого мета-анализа 24 клинических ис-
следований продемонстрировали иные результаты.
Группа ученых во главе с Hartweg J. проследили изме-
нения липидного спектра, гликемического и гемато-
логического факторов риска при диабете 2 типа на фоне
добавления в рацион добавок с ω-3 ПНЖК [15]. Участ-
ники исследования принимали 2,4 г/день омега-3
ПНЖК на протяжении 24 нед. 

По сравнению с плацебо в группе пациентов, кото-
рые принимали омега-3 ПНЖК, уровень триглицери-
дов снизился на 7% [в среднем – 0,17 ммоль/л; 24 кли-
нических исследования (КИ); n=1530], фибриногена
– на 10% (в среднем – 0,96 мкмоль/л; 3 КИ; n=159),
коллагена – на 21% (в среднем – 10,55%; 2 КИ; n=64),
уровень ЛПВП увеличился на 3% (в среднем 
0,08 ммоль/л; 21 КИ; n=1104). Уровень гликемии, ин-
сулинемии, биомаркеров воспаления на фоне приема
ω-3 ПНЖК существенно не изменились. 

Следует отметить, что уровень АД (как САД, так и
ДАД) при добавлении ω-3 ПНЖК оказался достовер-

но не значимым (САД: -0,78 мм. рт. ст., р=0,44; ДАД:
-0,79 мм. рт. ст., р=0,18).

Младенчество
Достаточно часто перед клиницистами встает вопрос,

на каком этапе назначать лекарственные препараты, в
состав которых входит рыбий жир. Насколько оправ-
даны те или иные гипотезы – это предмет дискуссий ве-
дущих ученых мира. В контексте данной статьи мы хо-
тим обратить внимание на интересное, на наш взгляд,
рандомизированное исследование, которое является
первым в своем роде [16]. 

Одна из целей, которую преследовали авторы ис-
следования – оценка эффекта, который оказывают
омега-3 ПНЖК на АД у младенцев. Результаты прове-
денных ранее исследований на животных показали, что
качество и тип питания на ранних сроках жизни может
оказать долгосрочное влияние на АД, метаболизм хо-
лестерина и особенности течения атеросклероза. [17].
Грудное вскармливание связано с хорошими показа-
телями АД [18-19]. Грудное молоко является источни-
ком омега-3 ПНЖК [20], и результаты многих иссле-
дований показывают, что прием омега-3 ПНЖК в начале
жизни связан с более низким цифрами АД в зрелом воз-
расте [21-22].

В исследование было включено 94 ребенка (возраст
9 мес). Критериями включения являлись: рождение ≥37
нед гестации; вес при рождении >2500г.; ≥7 баллов по
Шкале Апгар на 5-й минуте оценки; отсутствие серьезных
осложнений при родах и в период эмбриональной жиз-
ни; отсутствие каких-либо хронических заболеваний.
Участники исследования были разделены на две груп-
пы: первая группа детей (n=49) не принимали рыбий
жир, вторая группа (n=45) принимала по 5 мл рыбь-
его жира ежедневно. В свою очередь 22 пациента из пер-
вой группы принимали стандартную детскую смесь, а
27 пациентов употребляли коровье молоко. Участни-
ки второй группы были разделены на следующие под-
группы: рыбий жир+стандартная молочная смесь
(n=26) и рыбий жир+коровье молоко. Наблюдение
продолжалось 3 мес (с 9 по 12 мес жизни ребенка).

По результатам исследования, вне зависимости от
приема рыбьего жира, величина ДАД и среднего АД
(среднее арифметическое показателей САД и ДАД) в
группах не имела значимых различий, чего нельзя
сказать про показатели САД: младенцы, которые при-
нимали рыбий жир, имели более низкий уровень
САД (-5,6±3,1 мм рт. ст.; р=0,06) в сравнении с мла-
денцами, которым рыбий жир в рацион не добавляли
(2,4±2,8 мм. рт. ст., р=0,43). У тех детей, в рационе ко-
торых присутствовало коровье молоко, значимых из-
менений АД не отмечалось (табл. 2).

Особое внимание хотим обратить на показатели кон-
центрации омега-3 ПНЖК в эритроцитах у исследуемых
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пациентов. Как было сказано ранее, основные эф-
фекты данного класса препаратов реализуются по-
средством тех омега-3 ПНЖК, которые входят в состав
фосфолипидов биологических мембран. Омега-3 ин-
декс эритроцитов – показатель, который представ-
ляет собой сумму процентного содержания эйкоза-
пентаеновой и докозагексаеновой ПНЖК в мембране
эритроцитов [23]. Доказана высокая ценность данно-
го показателя в качестве предиктора различных сер-
дечно-сосудистых осложнений, в т. ч. и внезапной
сердечной смерти. (<4% – высокий риск сердечно-со-
судистых заболеваний; 4,1-7,9% – средний риск;
>8% – низкий риск.). 

Концентрация в эритроцитах EPA и DHA (от обще-
го количества ПНЖК) в группе детей, которые прини-
мали рыбий жир, увеличилась с 0,6±0,1 до 3,2±0,2%
и с 5,5±0,3 до 7,5±0,2%, соответственно (р<0,001).
В то же время концентрация линоленовой кислоты (LA)
и AA в эритроцитах уменьшилась с 10,7±0,2 до
9,2±0,2% (р < 0,001) и с 16,3±0,3 до 13,7±0,3% (р
<0,05), соответственно (рис. 1). В группе детей, кото-
рые не принимали рыбьего жира, данной зависимости
выявлено не было.

Пациенты на гемодиализе
Почка является одним из органов-мишеней гипер-

тонического процесса. Нарушения функции почек,
возникающие при гипертонической болезни, чаще яв-
ляются следствием заболевания, чем его причиной. Кро-
ме того, подобные нарушения могут способствовать про-
грессированию болезни. Нефросклероз, наиболее ча-
стая конечная точка продолжительного воздействия вы-
сокого АД на почки, в настоящее время ответственен за
10-20% всех новых случаев возникновения необхо-
димости в диализе. На 31.12.2011 г. в России заме-
стительную почечную терапию (ЗПТ) получали 28548
больных с терминальной хронической почечной не-
достаточностью. Темп прироста больных в 2011 г. по от-
ношению к предыдущему году составил 8,7%, что от-
стает от среднего показателя за 2006-2010 гг. (9,8%),
хотя темп прироста числа больных в России по-преж-
нему опережает среднемировые значения [24], что в це-
лом характерно для стран с недостаточной обеспечен-
ностью ЗПТ. Бесспорно, данная категория больных
имеет особенности терапии высоких цифр АД, но в кон-
тексте этой статье мы остановимся на эффективности
омега-3 ПНЖК в коррекции АД у таких пациентов.

Vernaglione L. и соавт. провели исследование, в ко-
тором проанализировали изменения показателей АД
у пациентов, которые находятся на гемодиализе (n=24)
[25]. С этой целью участникам исследования было
предложено следовать определенной схеме питания 
(3 этапа): первые 4 мес к рациону добавляли оливко-
вое масло (2 г/день), во вторые 4 мес – омега-3
ПНЖК (2 г/день) и в третьи 4 мес – вновь оливковое
масло (2 г/день). 

По результатам наблюдений оказалось, что цифры
САД и ДАД были достоверно ниже (р<0,05) в конце вто-
рого этапа исследования. САД снизилось с 131±17,8
мм рт. ст. в конце первого этапа до 122 мм рт. ст. на вто-
ром этапе, и вновь повысилось до 129±13,2 мм рт. ст.
Аналогичные изменения происходили и с ДАД: 83±16,
3 мм рт. ст. в конце первого этапа, 71±14,8 мм рт. ст.
на втором этапе и 79±6,5 мм рт. ст. на третьем этапе ис-

Показатель Группа детей, которые не Группа детей, которые 
принимали рыбий жир принимали рыбий жир

Систолическое АД (мм рт. ст.)
9-й мес (р=0,27) 106,6 ± 2,0 109,9 ± 2,2

12-й мес (р=0,05) 108,8 ± 1,7 104,1 ± 1,7

Диастолическое АД (мм рт. ст.)
9-й мес (р=0,65) 63,7 ± 1,7 64,9 ± 1,9

12-й мес (р=0,43) 63,4 ± 1,8 61,4 ± 1,8

Среднее артериальное давление (мм рт. ст.)
9-й мес (р=0,76) 79,6 ± 1,5 80,3 ± 1,8

12-й мес (р=0,91) 79,1 ± 1,5 78,8 ± 1,6

Данные представлены в виде M±m

Таблица 2. Влияние омега-3 ПНЖК на показатели АД [16]

Рисунок 1. Процентное содержание EPA в эритроцитах

у детей на 12-м мес жизни (r=0,86; p<0,001;

n=53) [16]
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следования. Таким образом, авторы исследования
утверждают, что препараты, в составе которых содер-
жатся омега-3 ПНЖК, могут использоваться в терапии
пациентов, находящихся на гемодиализе, с целью до-
стижения целевых показателей АД.

Старение и гипертоническая болезнь
В процессах биосинтеза таких биологически актив-

ных соединений, как простогландины, лейкотриены,
простациклины и тромбоксаны, свободнорадикальные
процессы играют очень важную роль. Нарушение ре-
гуляции свободнорадикальных реакций сопровожда-
ется неконтролируемым неферментативным окислением
полиеновых липидов и автоокислением углеводов, а
также окислительным повреждением нуклеиновых
кислот и белков, что приводит к возникновению так на-
зываемого окислительного стресса (ОС). Он характе-
ризуется накоплением первичных (органические гид-
ропероксиды) и вторичных (карбонильные соединения)
высокотоксичных продуктов свободнорадикального
окисления в крови и тканях усиленного генерирования
активных форм кислорода (АФК), таких как супер-
оксидный анион-радикал, пероксид водорода и др.
и/или подавлением активности утилизирующих АФК
антиоксидантных ферментов (супероксиддисмутазы,
глутатионпероксидазы – GSH-Px) [26]. Следует отметить,
что окислительные повреждения дезоксирибонуклеи-
новой кислоты (ДНК) возникают преимущественно в те-
ломерных участках ДНК. 

Теломеры – это концевые районы линейной хро-
мосомной ДНК, состоящей из многократно повторяю-
щихся нуклеотидных последовательностей и специ-
фически связанных белков [27-29]. Основные функции
теломер: механическая (участвуют в фиксации хромо-
сом к ядерному матриксу), стабилизационная (пре-
дохраняют от недорепликации генетически значимые

отделы ДНК, стабилизируют концы разорванных хро-
мосом), влияние на экспрессию генов, и «счетная» функ-
ция (теломеры — это «устройство», определяющее ко-
личество делений, которые способна совершить нор-
мальная клетка в отсутствие теломеразы) [30]. 

Окислительный стресс, как правило, связан с хро-
ническим воспалением [31]. Указанные процессы при
длительном воздействии ингибируют активность те-
ломеразы – фермента, основная функция которого за-
ключается в репарации теломер. Это, в свою очередь,
приводит к укорочению теломер [32-34]. 

Перечисленные выше процессы лежат и в основе раз-
вития гипертонической болезни. Результаты много-
численных клинических исследований свидетель-
ствуют о том, что пациенты с ГБ имеют меньшую дли-
ну теломер в сравнении с пациентами без ГБ [27, 29].
Кроме того, имеются данные о том, что у пациентов с
ГБ активность теломеразы в эндотелиальных клетках-
предшественниках снижена, что обуславливает мень-
шую длину теломер в указанных клетках [35]. Все пе-
речисленные выше данные ставят перед учеными и кли-
ницистами новые задачи в плане поиска новых путей
профилактики и терапии ГБ (рис. 2).

Омега-3 ПНЖК и теломеры
Farzaneh-Far R. и соавт. оценили влияние омега-3

ПНЖК на длину теломер у пациентов со стабильным
течением ишемической болезни сердца [36]. С этой це-
лью в исследование было включено 608 пациентов. Про-
должительность исследования составила 5 лет. В начале
и в конце исследования у пациентов измеряли длину
теломер (относительную длину теломер оценивали
по показателю T/S, который рассчитывали как отношение
числа копий теломерных повторов к числу копий гена
альбумина). Кроме того, у пациентов определяли
уровни омега-3 жирных кислот (DHA и EPA) в плазме

Рисунок 2. Гипотетическая модель изменений теломер

и теломеразы на различных стадиях разви-

тия гипертонической болезни и возможного

воздействия омега-3 ПНЖК [27]

Рисунок 3. Связь между длиной теломер и средним

уровнем омега-3 жирных кислот в плазме

крови [36]

ОС – окислительный стресс; 
ПНЖК – полиненасыщенные жирные кислоты
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крови и оценивали связь с длиной теломер. Результа-
ты исследования представлены на рис. 3.

Группа пациентов, у которых среднее содержание
DHA+EPA в крови составляло 2,3%, имели самую вы-
сокую скорость укорочения теломер (0,13 T/S; 95% ДИ
0,09-0,17; р<0,001), в то время как самый низкий по-
казатель скорости укорочения теломер (0,05 T/S; 95%
ДИ 0,02-0,08; р<0,001) регистрировался у пациентов
с высоким содержанием DHA+EPA в крови (7,3%). По-
казатели артериального давления в 4-й группе были ста-
тистически ниже в сравнении с пациентами 1-й груп-
пы (129/74 мм рт. ст. и 134/74 мм рт. ст., соответ-
ственно). 

Авторы исследования предполагают, что одним из воз-
можных объяснений влияния омега-3 ПНЖК на скорость
укорочения длины теломер является окислительный
стресс: активные формы кислорода избирательно взаи-
модействуют с GGG-участками теломер и способствуют
увеличению скорости укорочения теломер при митозе.
Несмотря на то, что EPA и DHA в большей степени
уязвимы перед процессами окисления, чем омега-6
ПНЖК (в частности, АА), добавление в рацион омега-3
ПНЖК ассоциируется с низким уровнем F2-изопроста-
нов (стандартный индикатор системного окислительного
стресса), а также с более высоким уровнем антиокси-
дантных ферментов (каталазы и супероксид дисмутазы). 

Вторым потенциальным механизмом, при помощи
которого можно объяснить связь омега-3 ПНЖК и
скорости укорочения теломер, является активность
фермента теломеразы. До недавнего времени считалось,
что зародышевым, стволовым и раковым клеткам при-
суща высокая теломеразная активность в течение всей
жизни, в то время как в соматических клетках теломе-
разная активность отсутствует. Тем не менее результа-
ты исследований свидетельствуют о том, что активность
теломеразы низкого уровня в настоящее время отме-
чается у Т-лимфоцитов. Оказалось, что высокая ак-
тивность теломеразы наблюдается в субпопуляции ти-
моцитов, средняя активность – на уровне Т-лимфоцитов
миндалин. В периферической крови теломеразная
уровень активности теломеразы Т-лимфоцитов варь-
ировал от низкого до неопределяемого уровня [37]. У
здоровых пациентов ежедневный прием 3 г омега-3
ПНЖК ассоциируется со значительным увеличением ак-
тивности теломеразы [38]. В то же время у пациентов
с колоректальной аденокарциномой, которые прини-
мали EPA и DHA, активность теломеразы была ниже, чем
у пациентов, которые не принимали омега-3 ПНЖК [39].
Анализируя вышеперечисленные наблюдения, можно
предположить, что омега-3 ПНЖК могут оказывать
двунаправленное воздействие на теломеразы в зави-
симости от клеточного контекста: усиливают актив-
ность теломеразы в здоровых тканях и подавляют ее ак-
тивность в раковых клетках.

В другом американском исследовании авторы так-
же ставили задачу проследить связь между оксида-
тивным стрессом, длиной теломер лейкоцитов и прие-
мом омега-3 ПНЖК. С этой целью в исследование было
включено 106 мужчин и женщин, возраст которых варь-
ировал от 40 до 85 лет. Участники исследования были
разделены на 3 группы: первая получала 2,5 г/день оме-
га-3 ПНЖК, вторая – 1,25 г/день омега-3 ПНЖК, а третья
– плацебо. Исследование продолжалось 4 мес.

У пациентов, которые не принимали добавки с
омега-3 ПНЖК, уровень индикаторов системного окис-
лительного стресса (F2-изопростанов) увеличился на 8%
(0,073 нг/мл, р=0,02), в то время как в 1 и 2 группах
уровень F2-изопростанов снизился на 8% и 9%, соот-
ветственно (-0,094, р=0,04 и -0,086, р=0,99). Ак-
тивность теломеразы в первой группе возросла на
54%, во второй – на 53%, и только на 39% – в груп-
пе плацебо. Длина теломер в 1 и 2 группах увеличилась
на 50 и 21 пару оснований, соответственно, в то вре-
мя как в группе плацебо длина теломер уменьшилась
на 43 пары оснований. Таким образом, первичные дан-
ные о длине теломер в трех группах не имели значимых
различий. 

Известно, что абсорбция и метаболизм ПНЖК
имеют индивидуальные особенности. Кроме того,
остается актуальным вопрос приверженности пациен-
тов к лечению. С этой целью был подсчитан ω-6/ω-3
ПНЖК коэффициент, и проведена оценка связи данного
показателя с длиной теломер. Снижение коэффициента
соотношения ω-6/ω-3 связано с увеличением длины те-
ломер на 20 пар нуклеотидов (р=0,02). С учетом
включения наиболее распространенных жирных кис-
лот каждого класса формулу соотношения ω-6/ω-3 мож-
но представить в виде АА:(EPA+DHA). Снижение коэф-
фициента соотношения АА:(EPA+DHA) связано с уве-
личением длины теломер на 35 пар нуклеотидов
(р=0,08). По аналогии, если соотношение ω-6/ω-3
представить в виде АА:(EPA+DHA+DPA), то увеличе-
ние коэффициента на 1 единицу коррелирует с уве-
личением теломер на 22 пары нуклеотидов (р=0,07).
Таким образом, несмотря на то, что изменения актив-
ности теломеразы и длины теломер на фоне приема
омега-3 ПНЖК были несущественными, анализ данных
с поправкой на коэффициент соотношения ω-6/ω-3 в
плазме крови внес коррективы: длина теломер уве-
личивается с уменьшением ω-6/ω-3 коэффициента. Та-
ким образом, более низкий показатель ω-6/ω-3 соот-
ношения может повлиять старение клеток. 

Заключение
Эффективность применения омега-3 ПНЖК в кар-

диологии настолько высока, что во многих странах пре-
параты омега-3 ПНЖК вводятся в протоколы ведения
пациентов с сердечно-сосудистой патологией наряду
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с аспирином, варфарином и другими препаратами [40].
Особую актуальность данные препараты приобретают
на фоне дистанцирования от традиционных форм пи-
тания, включающих потребление значительных коли-
честв свежей рыбы. Препараты омега-3 ПНЖК имеют
хорошую переносимость и практически полное отсут-
ствие побочных эффектов. Пациентам, которые не
имеют в анамнезе патологии сердечно-сосудистой си-
стемы, рекомендовано 2 р/нед употреблять жирные сор-
та рыб или включать в рацион пищу, богатую α-лино-
леновой кислотой (льняное, рапсовое или соевое мас-
ло, масло грецкого ореха). Пациентам с гипертониче-
ской болезнью рекомендовано принимать 1,0 г/сут
EPA+DHA в форме рыбьего жира или биологически ак-

тивных добавок в дополнение к базовой гипотензив-
ной терапии [41]. Указанные выше дозы омега-3
ПНЖК, помимо благоприятного влияния на течение ги-
пертонической болезни, оказывают протективное дей-
ствие на молекулярно-генетическом уровне, способствуя
замедлению скорости укорочения теломер. Уменьше-
ние скорости теломер, в свою очередь, способствует за-
медлению процесса старения и развития возраст-ас-
социированных заболеваний.

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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Связь между дефицитом витамина В12, риском развития
сердечно-сосудистых заболеваний и процессами старения
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Нарушение образования и дефицит витамина В12, обладающего широким спектром биологических свойств и участвующего в регуляции мно-
гих важных физиологических функций, лежит в основе развития целого ряда тяжелых заболеваний. Как правило, дефицит витамина В12 ас-
социируется у врача с нарушением процесса кроветворения или поражением центральной нервной системы. Однако недостаточность кобаламина
также сказывается и на состоянии органов сердечно-сосудистой системы. Установлена ее связь с повышенной частотой развития инфаркта
миокарда, инсульта, застойной сердечной недостаточности, увеличенным риском рестеноза после коронарного шунтирования. Кроме того,
имеются данные, которые свидетельствуют об ассоциативных связях между витамином В12 и длиной теломер (маркером старения). В дан-
ном обзоре представлены основные причины, ведущие к дефициту кобаламина у лиц пожилого возраста, а также проводится анализ кли-
нических исследований, которые свидетельствуют о связи между дефицитом витамина В12, риском развития заболеваний сердечно-сосу-
дистой системы и процессами старения.
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Disorder of formation of vitamin B12, which has a wide range of biological properties and is involved in the regulation of many important physiologi-
cal functions, is the basis of a number of serious diseases. Usually internists consider that vitamin В12 deficiency is associated with disturbances of hematopoiesis
or central nervous system. However cobalamin deficiency also affects the state of the cardiovascular system. Its connections to the increased incidence
of myocardial infarction, stroke, and congestive heart failure were found, as well as the elevated risk of restenosis after coronary artery bypass surgery.
Besides, there are data that demonstrate an association between vitamin В12 and telomere length (a marker of aging). This review presents the main
reasons of cobalamin deficiency in the elderly, as well as an analysis of clinical studies that show the link between vitamin В12 deficiency and the risk
of cardio-vascular diseases and aging process. 
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Введение 
В 1956 г. Crowfoot-Hodgkin D. методом рентген-

структурного анализа удалось расшифровать структу-
ру витамина В12 [1]. Это позволило наладить его про-
мышленное производство и значительно обогатить
теоретические и практические данные по лечению па-
циентов с пернициозной анемией – заболеванием, дол-
гое время считавшимся неизлечимым. В результате даль-
нейшего изучения свойств и механизмов действия ви-
тамина В12 многими учеными отмечена связь между не-
достатком кобаламина и риском развития возраст-
ассоциируемых заболеваний.

Структура витамина В12

Цианокобаламин принадлежит к классу корри-
ноидов и представляет собой органический экватори-
альный лиганд, состоящий из четырех восстановленных
пиррольных колец с атомом кобальта в центре – кор-
рином [1]. Следует отметить, что витамин В12 являет-
ся первым природным органическим соединением, в
составе которого обнаружен кобальт (его содержание
в витамине В12 составляет 4,5%) – до открытия этого
витамина корриновая структура в органической химии
не была известна. Молекула витамина В12 (молеку-
лярный вес=1355,4) состоит из двух почти пленарных
циклических структур и линейного участка [2]. Атом ко-
бальта связан с макроциклом и имеет шесть коорди-
национных связей, четыре из которых присоединяют пи-
рольные кольца, пятая – азотистое основание 5,6-ди-
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метилбензимдазол (5,6-ДМБ), а шестая связана с
верхним лигандом. 5,6-ДМБ является уникальной
структурой, которая в природе встречается только в со-
ставе кобаламинов. Чаще всего, место лиганда занимают
дезоксиаденозильная группа, метильная группа или ок-
согруппа. В коммерческом варианте витамина В12

(цианокобаламин) место верхнего лиганда занимает 
CN-группа (рис. 1). 

Всасывание и распределение 
витамина В12

Ни животные, ни растения не способны синтезиро-
вать витамин В12, т.к. это единственный витамин, про-
дуцируемый микроорганизмами (бактериями, акти-
номицетами и сине-зелеными водорослями). Источ-
ником витамина В12 для человека служит пища жи-
вотного происхождения (печень, мясо, яйца, молоко и
молочные продукты). 

В составе пищи витамин В12 связан с белком, и для
того, чтобы быть усвоенным, в желудке под действием
соляной кислоты и пепсина происходит его освобож-
дение. Свободный витамин В12 сразу связывается с дру-
гими R-связывающими протеинами слюны и желудоч-
ного сока (R-протеинами) – гаптокоррином, кобала-
филином. Это взаимодействие обеспечивает защиту ви-
тамина В12 от кислой среды желудка и деградации. За-
тем комплекс следует в двенадцатиперстную кишку, где
R-протеины расщепляются протеазами, после чего ви-
тамин В12 образует комплекс с внутренним фактором Ка-
стла (ВФК). ВФК – это белок, секретируемый парие-
тальными клетками желудка (в ответ на гастрин, гиста-
мин, пентагастрин и наличие пищи в желудке). Витамин
В12 в комплексе с ВФК достигает подвздошного отдела
тонкой кишки, где расположена группа специфических
рецепторов к этому комплексу: кубулин, амнионлес, ме-
галин и рецептор-ассоциированный протеин. В на-
стоящее время наиболее изученными являются меха-
низмы транспорта витамина В12 посредством кубулина
– эти рецепторы располагаются во впадинах микро-
ворсинок слизистой оболочки подвздошной кишки.
После взаимодействия с кубулином свободный коба-
ламин связывается с белком-переносчиком транско-
баламином II (ТК II), в результате образуется комплекс
холотранскобаламин, который поступает в воротный кро-
воток печени. Для того чтобы витамин В12 мог метабо-
лизироваться внутри клеток, комплекс ТК II/В12 должен
связаться с клеточными рецепторами. Путем эндоцитоза
свободный В12 попадает в цитоплазму клеток, в то
время, как ТК II разрушается в лизосоме. После этого ви-
тамин В12 преобразуется в необходимый кофермент.

Описанный выше механизм транспорта витамина В12

представляет собой достаточно сложный процесс,
сбой каждого из этапов которого влечет за собой на-
рушение всасывания витамина В12 и, как следствие, раз-

витие В12-дефицитных состояний. Особенно остро эта
проблема стоит у лиц пожилого возраста. 

Причины В12-дефицитного состояния 
у лиц пожилого возраста

В настоящее время существует множество причин,
которые приводят к дефициту витамина В12. В контексте
данного обзора остановимся на основных, наиболее рас-
пространенных среди пациентов пожилого возраста. 

Среднее потребление витамина В12 жителями пла-
неты составляет от 4,0 до 17 мкг/cут. В России этот по-
казатель составляет около 3 мкг/cут [3]. Установленный
уровень потребности в витамине В12 в разных странах
варьирует от 1,4 до 3,0 мкг/сут, при этом верхний уро-
вень потребления не установлен. В России рекомен-
дованная норма потребления витамина В12 у взрослого
населения – 3,0 мкг/cут [3]. У лиц старше 60 лет нор-
ма потребления витамина В12 также 3,0 мкг/cут. 

В экономически развитых странах недостаточное по-
ступление с пищей витамина В12 – не самая частая при-
чина его дефицита в организме человека. В Велико-
британии среди лиц старше 65 лет уровень потребле-
ния витамина В12 с пищей оказался более чем в три раза
выше рекомендуемых норм потребления, установлен-
ных в этой стране [4]. 

Особого внимания заслуживают лица, которые
придерживаются вегетарианской диеты или являются
сторонниками веганизма (наиболее строгой формы ве-

Figure 1. Structure of vitamin B12 and coenzyme forms: 

1) deoxyadenosylcobalamin, 2) methylcobalamin,

3) oxycobalamin 4) cyanocobalamin [adapted 

from 2]

Рисунок 1. Структура витамина В12 и его коферментные

формы: 1) дезоксиаденозилкобаламин, 2) ме-

тилкобаламин, 3) оксикобаламин, 4) цианоко-

баламин [адаптировано по 2]
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гетарианства, максимально исключающей использо-
вание продуктов, полученных путем эксплуатации и
убийства животных). Исключение из рациона про-
дуктов животного происхождения неизбежно приво-
дит к дефициту витамина В12 и к развитию ассоции-
рованных заболеваний. Вместе с тем остается актуаль-
ной другая, не менее важная проблема недостаточно-
го поступления витамина В12 с пищей: невегетарианцы
в развивающихся странах, потребляющие продукты жи-
вотного происхождения нерегулярно и в недостаточном
количестве из-за дороговизны, также относятся к груп-
пе риска развития дефицита витамина В12.

Пернициозная (злокачественная) анемия служит
классической формой дефицита витамина В12. Несмотря
на небольшую распространенность среди лиц старше
60 лет (1-2%), заболевание представляет большую про-
блему как для пациента, так и для врача [5]. Перни-
циозная анемия (синонимы: В12-дефицитная анемия,
мегалобластная анемия, болезнь Аддисона-Бирмера,
злокачественное малокровие) – аутоиммунное забо-
левание, при котором образуются антитела к парие-
тальным клеткам желудка или ВФК. Существуют также
В12-дефицитные анемии алиментарного генеза. В ре-
зультате повреждения париетальных клеток нарушается
синтез R-протеинов, необходимых для транспорта ви-
тамина В12. В то же время из-за отсутствия ВФК не про-
исходит связывания и дальнейшего всасывания как ви-
тамина В12, который поступает с пищей, так и витами-
на В12, который рециркулирует с желчью.

Нарушение всасывания служит причиной развития
дефицита витамина В12 у 87% пациентов пожилого воз-
раста, причем у 53-60% из них – вследствие синдро-
ма мальабсорбции пищевого кобаламина [6]. Атро-
фический гастрит является возраст-зависимым забо-
леванием и встречается у 30% людей старше 60 лет [7].
При атрофическом гастрите происходит атрофия сли-
зистой оболочки желудка, что в свою очередь служит
причиной снижения секреции соляной кислоты (ги-
похлоргидрии), и, следовательно, уменьшения по-
глощения витамина В12, поскольку именно соляная кис-
лота способствует освобождению витамина В12 от бел-
ков пищи [5]. Кроме того, гипохлоргидрия может спо-
собствовать избыточному бактериальному росту в же-
лудке и тонкой кишке. В этой ситуации бактерии по-
глощают некоторое количество витамина В12, тем самым
уменьшая количество кобаламина, доступного для
всасывания [8]. В частности, обнаружена связь между
Helicobacter рylori, развитием атрофического гастрита
и низким уровнем витамина В12 [9]. 

Причиной неадекватного высвобождения витами-
на В12 из пищи может служить прием лекарственных
препаратов. Ингибиторы протонной помпы (ИПП) ча-
сто применяются при лечении таких заболеваний, как
синдром Золлингера-Эллисона, желудочно-пищевод-

ный рефлюкс, пищевод Баретта, при гиперсекреторных
расстройствах и в ситуациях, когда пациенты вынуждены
длительно принимать нестероидные противовоспа-
лительные препараты. Механизм действия ИПП осно-
ван на том, что препараты этой группы блокируют
протонную помпу (H+/K+-АТФазу), что приводит к
снижению секреции желудочного сока. В итоге разви-
вается гипохлоргидрия – состояние, клиническая кар-
тина которого идентична таковой при атрофическом га-
стрите. Таким образом, возникла обеспокоенность,
что длительная терапия кислотосупрессорами может в
конечном счете привести к нарушению всасывания
витамина В12. Результаты одного сравнительного рет-
роспективного исследования позволяют сделать вывод
о том, что антисекреторная терапия в течение двух и бо-
лее лет достоверно дозозависимо ассоциируется с по-
вышением риска В12-дефицитного состояния [10].
Удалось установить, что у пациентов, принимавших ИПП
в течение ≥2 лет, риск развития дефицита витамина В12

был выше на 65%, чем в группе контроля. Из 25956
больных с диагнозом недостаточности витамина В12

12% в течение ≥2 лет принимали ИПП, в контрольной
группе частота их использования составляла 7,2%.
Аналогичная связь была установлена в отношении 
Н2-блокаторов: продолжительно использовали 
Н2-блокаторы 4,2% больных с дефицитом витамина В12,
и 3,2% пациентов из группы контроля. В России ИПП
и Н2-блокаторы доступны в свободной продаже без ре-
цепта, и нередко пациенты без рекомендаций врача зло-
употребляют ими для облегчения изжоги и болей в же-
лудке. Тем не менее вопрос о необходимости профи-
лактического назначения витамина В12 пациентам,
принимающим указанные препараты, остается откры-
тым; необходимо проведение дополнительных ис-
следований, т.к. ИПП и Н2-блокаторы являются одни-
ми из наиболее используемых препаратов, особенно
среди лиц пожилого возраста. 

Стоит отметить, что В12-дефицитные состояния до-
статочно часто ассоциируются с длительным приемом
метформина (бигуанида). Показательным служит мно-
гоцентровое рандомизированное плацебо-контроли-
руемое исследование, проведенное в Нидерландах, в
котором приняли участие 390 пациентов с сахарным
диабетом 2 типа [11]. Участники наряду с инсулином
получали 850 мг метформина или плацебо 3 р/д на про-
тяжении 4,3 лет. Было установлено, что в среднем сни-
жение концентрации витамина В12 в группе метформина
по сравнению с плацебо было -19% [95% довери-
тельный интервал (ДИ) – от -24% до -14%; р<0,001],
среднее снижение концентрации фолатов -15% (95%
ДИ -10% до -0,4; р=0,033), среднее повышение кон-
центрации гомоцистеина 5% (95% ДИ -1% до 11%;
р=0,091). После учета индекса массы тела и табако-
курения значимого эффекта метформина на концент-



Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2017;13(1) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2017;13(1) 103

Vitamin В12 Deficiency and the Cardiovascular Risk
Дефицит витамина В12 и риск сердечно-сосудистых заболеваний

рацию фолата выявлено не было. Авторы исследова-
ния предлагают проведение регулярного измерения кон-
центрации витамина В12 при длительной терапии мет-
формином.

Развитие дефицита витамина В12 может стать след-
ствием хронического алкоголизма, сопровождающегося
атрофическим гастритом и ахлоргидрией [12]. Причиной
дефицита витамина В12 может также служить химиче-
ское повреждение слизистой оболочки желудка. В
случае поражения области дна и тела желудка про-
исходит нарушение выработки ВФК и, как следствие,
нарушение транспорта и всасывания кобаламина.

Крайне редко встречаются В12-дефицитные со-
стояния, причиной которых стали хирургические опе-
рации на желудке – вследствие утраты значительного
количества париетальных клеток, находящихся в теле
и дне желудка, наблюдается значительное уменьшение
или полная невозможность образования ВФК, влеку-
щая за собой нарушения в обмене витамина В12 [13].
Кроме того, последующая гипохлоргидрия способ-
ствует бактериальному росту в желудке и тонком ки-
шечнике, что дополнительно препятствует всасыва-
нию кобаламина [8]. 

Экзокринная недостаточность поджелудочной же-
лезы служит причиной нарушения расщепления в две-
надцатиперстной кишке комплекса R-протеин/витамин
В12 [13]. Панкреатические протеазы могут инактиви-
роваться вследствие желудочной гиперсекреции, на-
блюдаемой при синдроме Золлингера-Эллисона (уль-
церогенной аденоме поджелудочной железы, гастри-
номе), который представляет собой опухоль остров-
кового аппарата поджелудочной железы, характери-
зующуюся повышением секреции гастрина, активи-
рующего продуцирование желудком больших количеств
соляной кислоты. По мере прогрессирования заболе-
вания происходит снижение pH кишечного содержи-
мого. В результате нарушаются механизмы взаимо-
действия витамина В12 с кубулиновыми рецепторами.
Ситуация усугубляется необходимостью длительно
принимать ингибиторы Н2-рецепторов и ИПП, что мо-
жет быть еще одной причиной развития дефицита ви-
тамина В12 при этом заболевании. 

В контексте причин внутрикишечного нарушения вса-
сывания витамина В12 следует еще раз упомянуть о кон-
курентном потреблении кобаламина бактериями в
условиях гипохлоргидрии и атрофии кишечника. Кро-
ме бактерий причиной дефицита витамина В12 может
стать инвазия широкого лентеца (дифиллоботриоз)
[14]. 

Витамин В12 и кардиоваскулярные 
заболевания

При обсуждении вопроса о связи уровня витамина
В12 и риска развития сердечно-сосудистых заболева-

ний (ССЗ) необходимо упомянуть о гомоцистеине. Го-
моцистеин представляет собой серосодержащую ами-
нокислоту, которая служит промежуточным продуктом
обмена аминокислот метионина и цистеина. Именно
метионин представляется единственным источником го-
моцистеина в организме человека. Нормальным счи-
тают уровень гомоцистеина от 5 до 15 мкмоль/л в кро-
ви натощак. Гомоцистеин оказывает прямое повреж-
дающее действие на эндотелий с последующим раз-
витием эндотелиальной дисфункции, активированием
системы свертывания крови и агрегацией тромбоцитов,
повышением митотической активности гладкомышеч-
ных клеток сосудов [15]. 

По некоторым данным гипергомоцистеинемия
встречается более чем у 60% больных ишемической бо-
лезнью сердца (ИБС) [16]. Результаты двух крупных мета-
анализов свидетельствуют о том, что снижение уров-
ня гомоцистеина в плазме крови на 3 ммоль/л (или при-
мерно на 25% от общего уровня гомоцистеина у
взрослого человека) сопряжено со снижением риска раз-
вития ИБС на 11-16 %, а инсульта – на 19-25 % [17,18].
В другом исследовании было показано, что риск раз-
вития сердечно-сосудистых катастроф увеличивается на
16% при каждом повышении уровня гомоцистеина на
5 мкмоль/мл [19]. Аналогичная ассоциативная связь
гипергомоцистеинемии была установлена с риском раз-
вития инфаркта миокарда (ИМ) [19], застойной сер-
дечной недостаточностью (ЗСН) [20], с риском ресте-
ноза после коронарного шунтирования [21], выра-
женностью и тяжестью поражения коронарных сосудов
[22,23]. 

Полученные результаты вдохновили ученых на по-
иск механизмов воздействия на новый фактор риска раз-
вития сердечно-сосудистых катастроф. Одним из путей
метаболизма гомоцистеина является перенос суль-
фатной группы (реметилирования) в присутствии ви-
тамина В12 и фолиевой кислоты [24]. Справедливо было
бы предположить, что добавление высоких доз этих ви-
таминов может способствовать снижению риска раз-
вития сердечно-сосудистых катастроф. Однако ре-
зультаты ряда исследований имеют достаточно проти-
воречивые данные о целесообразности добавления ви-
тамина В12 с целью снижения риска развития ССЗ.

В исследовании Norwegian Vitamin Trial 3749 па-
циентов, которые в течение 7 дней до включения в ис-
следование перенесли ИМ, были включены в одну из
групп в зависимости от вида дополнительных на-
значений к стандартной терапии [25]. Пациентам пер-
вой группы было предложено принимать фолиевую кис-
лоту (0,8 мг/сут)+витамин В12 (0,4 мг/сут)+витамин
В6 (40 мг/сут), второй группе – фолиевую кислоту (0,8
мг/сут)+витамин В12 (0,4 мг/сут), третей – витамин В6

(40 мг/сут). Четвертая группа пациентов принимала пла-
цебо. Удалось установить, что в течение 40 мес на-
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блюдения средний уровень гомоцистеина снизился на
27% при приеме фолиевой кислоты и витамина В12, од-
нако это не повлияло на первичные конечные точки ис-
следования. Интересно, что в первой группе риск раз-
вития сердечно-сосудистых событий увеличился в
1,22 раза. 

Аналогичные результаты были получены в иссле-
довании HOPE 2 – у пациентов с атеросклерозом при-
менение фолиевой кислоты и витаминов В12 и В6 не
уменьшало частоту ИМ, инсульта, сердечно-сосудистой
смертности [26]. Однако в исследовании VISP в под-
группе из 2155 пациентов (37% женщин), средний воз-
раст которых составил 66±10,7 лет, терапия витамином
В12 в высоких дозах по сравнению с применением его
в низких дозах достоверно влияла на конечные точки
исследования (ишемический инсульт, ИБС, смерть), сни-
жая их частоту на 21% [27]. 

Целью норвежского исследования стал анализ эф-
фективности добавления витамина В12 на улучшение
коронарного кровотока и функцию сосудов у пациен-
тов с установленной ИБС [28]. 40 пациентов (средний
возраст 57,8 лет) были рандомизированы в группы: 0,8
мг/сут фолиевой кислоты и 0,4 мг/сут витамина В12 или
плацебо и 40 мг/сут витамина В6 или плацебо. Функ-
цию сосудов контролировали путем проведения ко-
ронарной ангиографии и диплерографии в начале ис-
следования, через 9 и 24 мес. Установлено, что у участ-
ников, которые получали фолиевую кислоту/вита-
мин В12 в течение 24 мес, регистрировалось значи-
тельное повышение уровня базального кровотока по
сравнению с пациентами, которые получали плацебо
или витамин В6. 

Группой ученых во главе с профессором З.С. Бар-
каганом выполнено клиническое исследование, в ходе
которого пациентам с ангиографически подтвержден-
ной ИБС и гипергомоцистеинемией было предложено
принимать витаминный комплекс, состоящий из фо-
лиевой кислоты (5 мг), витамина В6 (4 мг) и витами-
на В12 (0,006 мг) [16]. Спустя 2 мес в 89% случаев уро-
вень гомоцистеина в крови снизился в среднем на 28%.
Снижение уровня гомоцистеина сопровождалось улуч-
шением перфузии миокарда у 83% больных.

Таким образом, вопрос о целесообразности до-
бавления витамина В12 с целью снижения риска развития
ССЗ и их осложнений остается открытым и требует даль-
нейшего изучения. В настоящее время не вызывает со-
мнений, что дефицит витамина В12 служит одной из при-
чин формирования гипергомоцистеинемии, которая
способствует возникновению и неблагоприятному кли-
ническому течению ССЗ. Гипергомоцистеинемия под-
дается фармакологической коррекции с помощью ви-
таминов группы В – в частности, витамина В12, что под-
тверждают отдельные (к сожалению, единичные) кли-
нические исследования. 

Витамин В12 и старение
Теломеры представляют собой концевые участки ли-

нейной хромосомной дезоксирибонуклеиновой кис-
лоты (ДНК), состоящей из многократно повторяю-
щихся гексануклеотидов 5'-TTAGGG–3'(Т – тимин, 
A – аденин, G – гуанин), которые связаны с комплек-
сом ассоциированных белков [29]. Несмотря на то, что
теломеры имеют достаточно сложную структурную ор-
ганизацию, никаких белков они не кодируют. Тем не ме-
нее, теломеры выполняют ряд важных функций, сре-
ди которых – сохранение целостности генома эука-
риотической клетки [30], обеспечение фиксации хро-
мосом к ядерной оболочке [31], обеспечение стаби-
лизации поврежденных и разорванных концов хро-
мосом [32] влияние на экспрессию генов [33], опре-
деление репликационного потенциала клетки [34] и мно-
гие другие. В соматических клетках длина теломер
уменьшается с каждым делением клетки, что в конеч-
ном итоге приводит к клеточному старению или апоп-
тозу. В этой связи длина теломер в настоящее время ис-
пользуется в качестве маркера биологического старе-
ния [35]. Кроме этого, результаты эпидемиологических
исследований свидетельствуют о наличии ассоциа-
тивной связи между короткой длиной теломер и воз-
раст-зависимыми заболеваниями, к числу которых
относят и заболевания сердечно-сосудистой системы.
Так установлена связь между короткими теломерами и
артериальной гипертонией, хронической сердечной не-
достаточностью, атеросклерозом, ИБС и ИМ [36-40].

Окислительный стресс служит общим патофизио-
логическим механизмом, ответственным за развитие
возраст-ассоциированных заболеваний и прогресси-
рование старения [41]. Экспериментальные данные сви-
детельствуют о том, что окислительный стресс и хро-
ническое воспаление способствуют истощению теломер
[42]. Высокое содержание гуанина в теломерах дела-
ет их особенно чувствительными к повреждениям,
вызванным окислительным стрессом, т.к. АФК изби-
рательно взаимодействуют с GGG-участками и спо-
собствуют увеличению скорости укорочения теломер при
митозе. Можно предположить, что витамины, обла-
дающие антиоксидантными свойствами, способны
уменьшить окислительный стресс и хроническое вос-
паление и, следовательно, влиять на длину теломер и
процесс старения в целом [43]. 

Витамин В12 обладает выраженными антиокси-
дантными свойствами – благодаря ему увеличивается
накопление в эритроцитах сульфгидрильных групп, глав-
ным образом, глутатиона, который защищает суль-
фгидрильные группы гемоглобина и мембрану эрит-
роцитов от воздействия активных форм кислорода (тем
самым снижая оксидативный стресс) [43]. Кроме того,
витамин В12 подавляет активность NO-синтазы, что
уменьшает выраженность воспаления [44]. 
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В рамках исследования The Sister Study Qun Xu и со-
авт. провели перекрестный анализ 586 здоровых жен-
щин в возрасте от 35-74 лет, в котором определяли на-
личие связи между приемом витаминов/микроэле-
ментов и длиной теломер [45]. 65% женщин принимали
поливитамины, по крайней мере, один раз в мес;
74% – употребляли поливитамины ежедневно; 21% –
антиоксидантные комбинации; 17% – стресс-табсы или
витамины группы В. Было отмечено, что использование
поливитаминных добавок связано с большей длиной
теломер – у женщин, которые ежедневно принимали
поливитаминные добавки, длина теломер в среднем
была на 5,1% больше (р=0,002), чем у тех, кто не при-
нимал поливитамины. Эта разница (273 пары осно-
ваний) соответствовала ≈9,8 годам возраст-зависимой
потери длины теломер среди исследуемых лиц.

После определения длины теломер у женщин, ко-
торые принимали добавки, содержащие определенный
вид витамина/микроэлемента, связи между длиной те-
ломер и приемом добавок установлено не было. Ис-
ключением стали только витамин В12 и железо: у жен-
щин, которые принимали витамин В12, длина теломер
была на 5,9% больше (n=52; 5505±89 пар оснований;
p=0,03), чем у женщин, которые его не принимали
(n=518; 5505±89 пар оснований); у женщин, которые
принимали железо-содержащие препараты, длина те-
ломер была на 9% меньше (n=41; 5121±183 пар ос-
нований; p=0,007), чем у женщин, которые не прини-
мали эти препараты (n=527; 5583±87 пар оснований).

Таким образом, результаты исследования свиде-
тельствуют о том, что прием препаратов, содержащих

витамин В12, положительно сказывается на длине те-
ломер. 

Необходимо проведение дополнительных иссле-
дований в этой области, т.к. изучение данных меха-
низмов позволит разработать новые алгоритмы диаг-
ностики, лечения и профилактики многих возраст-
ассоциированных заболеваний и процесса старения в
целом.

Заключение
Ввиду глобального старения населения становится

актуальным поиск новых способов ранней профи-
лактики и высокоэффективной диагностики и лечения
возраст-зависимых заболеваний. Нарушение обра-
зования и дефицит витамина В12, обладающего ши-
роким спектром биологических свойств и участвующего
в регуляции многих важных физиологических функ-
ций, лежит в основе развития целого ряда тяжелых за-
болеваний. Результаты клинических исследований
свидетельствуют о том, что дефицит кобаламина ас-
социируется с повышением риска заболеваний орга-
нов сердечно-сосудистой системы. Дальнейшее из-
учение этих связей, возможно, поможет в борьбе с эпи-
демией сердечно-сосудистых заболеваний и старением
в целом. 
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Введение
Витамин D известен медицинской науке около ста

лет, при этом только в последние 20 лет стало понят-
но, что его биологические эффекты выходят далеко за
рамки обмена кальция и фосфора. Открытие и изучение
метаболитов витамина D в корне изменило научные
представления о его влиянии на организм человека. На-
ряду с общеизвестными патологическими состояния-
ми и заболеваниями, такими как рахит, остеопороз, ос-
теомаляция и др. обнаружены новые механизмы
влияния витамина D на физиологические процессы в
различных органах и системах.

В настоящей статье проведен обзор клинических ис-
следований, свидетельствующих о внекостном (плейо-
тропном) влиянии витамина D и детально описаны па-
тогенетические пути реализации указанных эффектов.

Витамин D и заболевания 
сердечно-сосудистой системы

Уровень витамина D в сыворотке крови рассмат-
ривается как независимый предиктор сердечно-сосу-
дистых заболеваний (ССЗ) [1]. Установлена связь
между сывороточной концентрацией витамина D и рис-
ком развития атеросклероза, ишемической болезнью
сердца (ИБС), хронической сердечной недостаточ-
ностью (ХСН), артериальной гипертензией (АГ) и за-
болеванием периферических сосудов [2-3]. Двукрат-

ное увеличение концентрации метаболита витамина D
25-гидроксикальциферола [25(OH)D] в плазме кро-
ви ассоциировано со снижением смертности на 20%
от заболеваний сердечно-сосудистой системы и сни-
жением общей смертности на 23% [4]. Увеличение
уровня 25(OH)D до 30-60 нг/мл позволяет снизить
риск инфаркта миокарда у мужчин до 30-50%, а
риск облитерирующего атеросклероза сосудов нижних
конечностей – на 80% [5-6].

Эндотелий является главным регулятором сосу-
дистого гомеостаза и оказывает влияние на вазокон-
стрикцию, вазодилатацию, пролиферацию гладко-
мышечных клеток, воспаление, тромбообразование и
фибринолиз [7]. При повреждении данного слоя со-
судистой стенки возникает эндотелиальная дисфунк-
ция, которая имеет определяющее значение в разви-
тии атеросклероза. Протективная роль витамина D в
снижении риска развития атеросклероза заключается
в следующих эффектах: 1) увеличение количества
эндотелиального оксида азота; 2) ингибирование
агрегации и адгезии тромбоцитов и лейкоцитов; 
3) уменьшение окислительного стресса; 4) влияние на
мышечный тонус сосудов; 5) уменьшение синтеза
метаболитов, оказывающих сосудосуживающее дей-
ствие; 6) ингибирование высвобождения провоспа-
лительных цитокинов; 7) модулирование иммунного
ответа; 8) ингибирование пролиферации и миграции
сосудистых гладкомышечных клеток [8].

Ренин-ангиотензин-альдостероновая система (РААС)
также занимает важное место в контроле тонуса сосу-
дов и уровня артериального давления, электролитно-
го состава крови и водно-солевого обмена. К настоя-
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щему моменту имеются данные, свидетельствующие о
том, что витамин D способен ингибировать синтез ре-
нина и снижать активность РААС. В эксперименте на мы-
шах, которые были лишены рецепторов к витамину D,
регистрировалось повышение уровня ренина и ан-
гиотензина (АТ) II в крови, что в свою очередь являлось
причиной значительного повышения артериального дав-
ления, развития гипертрофии левого желудочка серд-
ца и полидипсии [9]. Введение антагониста рецепторов
АТII или ингибитора ангиотензин-превращающего
фермента (иАПФ) предупреждало или нивелировало
вышеуказанные нарушения. Кроме того, добавление ви-
тамина D к стандартной антигипертензивной терапии
пациентов с АГ приводило к более значительному
снижению систолического артериального давления и
улучшению функции левого желудочка [10]. 

Витамин D оказывает влияние на синтез и секрецию
кардиомиоцитами предсердного натрийуретического
пептида (ПНУП), в числе свойств которого имеются ги-
пертрофические и фибротические эффекты [11]. Де-
фицит активных форм витамина D приводит к экс-
прессии ПНУП, тем самым привнося прогипертрофи-
ческий вклад в процессах ремоделирования миокар-
да [12]. Посредством ингибирования секреции про-
воспалительных цитокинов, молекул адгезии и про-
лиферации гладкомышечных клеток сосудов вита-
мин D оказывает влияние на развитие атеросклероза
и процессы кальцификации артерий [13]. Регулируя экс-
прессию матричного GLA-белка (ген MGP), витамин D
снижет синтез воспалительных цитокинов (фактор
некроза опухоли, интерлейкины), тем самым ингибируя
процессы ангиогенеза [14]. 

Несмотря на четкую обратную связь между уровнем
концентрации витамина D и сердечно-сосудистой за-
болеваемостью и смертностью, механизмы этой взаи-
мосвязи требуют дальнейшего клинического изучения.

Витамин D 
и заболевания почек

По данным многочисленных проспективных ис-
следований даже незначительное снижение функ-
ции почек ассоциировано с увеличением риска сер-
дечно-сосудистой заболеваемости. Распространен-
ность ССЗ в популяции больных со сниженной функ-
циональной способностью почек на 64% выше, чем у
лиц с сохранной функцией [15]. Кроме того, выявле-
на независимая обратная связь между снижением ско-
рости клубочковой фильтрации (СКФ) меньше 60
мл/мин/1,73 м2 и увеличением риска смерти, раз-
витием ССЗ и госпитализацией.

Терапия хронической болезни почек (ХБП) до сих
пор остается актуальной проблемой. Лекарственные
препараты из группы иАПФ и блокаторов рецепторов
ангиотензина показали высокую эффективность в за-

медлении снижения СКФ. Тем не менее, в настоящее
время продолжается поиск новых терапевтических воз-
действий на данный показатель. 

Низкая концентрация витамина D в плазме крови
встречается у 32% пациентов 2-3 стадии ХБП и у 60%
пациентов 4-5 стадии [16]. Недостаток витамина D ас-
социируется с увеличением альбуминурии на ранних
стадиях ХБП [17]. В то же время в рамках крупного ис-
следования прием 2 мкг парикальцитола в течение мес
снижал альбуминурию независимо от состояния по-
чек, показателей артериального давления и уровня па-
ратгормона [18]. Результаты других исследований
свидетельствуют о том, что терапия с использовани-
ем витамина D уменьшает выраженность гломеруло-
склероза, гипертрофии клубочков, мезангиальной про-
лиферации и интерстициального фиброза, тем самым
замедляя прогрессирование ХБП [19,20]. Перечис-
ленные выше эффекты ученые объясняют противо-
воспалительным и антифиброзным действием вита-
мина D [21,22]. 

Витамин D 
и иммунная система

Интересным является факт, что у пациентов, кото-
рые имеют заболевания, обусловленные дефицитом
витамина D, среди сопутствующей патологии достаточно
часто встречаются рецидивы инфекционных заболе-
ваний [23,24]. Более того, имеется высокая ассоциа-
тивная связь между уровнем сывороточного витами-
на D и риском развития инфекционных (острые рес-
пираторные вирусные инфекции, туберкулез), хро-
нических воспалительных (болезнь Крона), аллерги-
ческих (бронхиальная астма), аутоиммунных (рассе-
янный склероз, сахарный диабет 1-го типа, псориаз),
сердечно-сосудистых (АГ, ХСН) заболеваний [25]. Бо-
лее детальное изучение этих связей позволило уста-
новить, что витамин D играет одну из ключевых функ-
ций в регулировании иммунного ответа организма. 

Известно, что первой линией клеток, запускающих
каскад реакций в ответ на инфекцию, являются мак-
рофаги, дендритные клетки и лимфоциты [26]. Ак-
тивная форма витамина D – 1,25(OH)2D3 усиливает ин-
гибирующую функцию Т-клеток, модулирует антиге-
нраспознающие рецепторы T-лимфоцитов, обес-
печивает снижение числа Th1/Th17 CD4+ T-лимфо-
цитов, увеличивает число регуляторных T-лимфоци-
тов. Наличие достаточного количества 1,25(OH)2D3

обеспечивает снижение синтеза провоспалительных ци-
токинов, в частности ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8 и ФНО-α
[27]. Активная форма витамина D также способству-
ет дифференцировке моноцитов в зрелые макрофа-
ги посредством индукции р21 [28]. Витамин D регу-
лирует продукцию антимикробных пептидов катели-
цидина и β-дефензина-2, играющих важную роль во
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врожденном иммунном ответе [29]. За счет снижения
числа Th1 и ингибирования синтеза ИЛ-12 и интер-
ферона-γ 1,25(OH)2D3 способен положительно вли-
ять на течение туберкулеза [30]. Особый интерес про-
тивовоспалительной функции витамина D представ-
лен в трансплантации органов и тканей. Результаты 
исследований свидетельствуют о том, что прием ви-
тамина D может быть более эффективным, чем при-
ем циклоспорина в максимальных дозах для пред-
отвращения процессов отторжения трансплантата
[31]. 

Витамин D 
и болезни нервной системы

Активная форма витамина D (кальцитриол) обла-
дает способностью проникать через гемато-энцефа-
лический барьер, оказывая нейропротективное дей-
ствие путем снижения концентрации ионов кальция в
мозге [32,33]. Как известно, высокая концентрация
ионов Са оказывает нейротоксичный эффект, который
подавляется при введении кальцитриола [33]. При этом
происходит снижение концентрации уровня Ca вслед-
ствие экспрессии Са-связывающих белков (парвал-
бумина и калбиндинов), ингибирования экспрессии
кальциевых каналов L-типа в гиппокампе и снижения
активности γ-глутамилтранспептидазы [34-37]. Кроме
того, нейропротекторная роль витамина D реализуется
путем синтеза фактора роста нервов, нейротрофина 
NT-3, глиального нейротрофного фактора и нейро-
трофинового рецептора p75NTR, что обеспечивает те-
рапевтический эффект при состояниях, характери-
зующихся ишемией мозга [38]. Следует отметить, что
кальцитриол оказывает также иммуносупрессивный эф-
фект на нервную систему, индуцируя синтез ИЛ-4 и
трансформирующего ростового фактора, а также по-
давляет экспрессию астроцитами провоспалительных
цитокинов ИЛ-6, фактора роста опухоли и макрофаг-
колониестимулирующего фактора [39]. Активная фор-
ма витамина D также способна оказывать влияние на
проводимость двигательных нейронов и синтез ней-
ротрофических факторов, тем самым предотвращая по-
вреждение нервных клеток [40].

Подтверждением вышесказанного являются ре-
зультаты рандомизированного, двойного слепого,
плацебо контролируемого исследования, выполнен-
ного в Японии [41]. У пациентов с болезнью Паркин-
сона (n=56) спустя 12 мес после начала приема до-
бавок витамина D3 в дозе 1200 Ед/д отмечалось за-
медление темпов развития заболевания и стабилиза-
ция общего состояния (р=0,005) в сравнении с груп-
пой плацебо (n=58). Нейропротекторный эффект ви-
тамина D прослеживается не только у пациентов с бо-
лезнью Паркинсона, но и при других нейропатологиях.
Так, в одном обсервационном исследовании с участием

202 пациентов с болезнью Альцгеймера прием вита-
мина D (с учетом назначенных лекарственных средств,
факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний и
наличия остеопороза) ассоциировался с замедлени-
ем прогрессирования заболевания до более тяжелой
стадии, отмеченного на год позже по сравнению с участ-
никами, не получавшими лечения витамином D [42].
Подобная ситуация наблюдается у пациентов с рас-
сеянным склерозом. Согласно результатам исследо-
вания, проведенного группой ученых во главе с 
C.J. Willer, у пациентов с концентрацией 25(ОН)D в сы-
воротке крови выше 40 нг/мл вероятность развития
рассеянного склероза на 62% меньше, чем у тех, у кого
данный показатель не превышает 25 нг/мл [43]. В дру-
гом исследовании с участием более 7 млн. военно-
служащих США удалось установить, что у лиц моложе
20 лет со средней концентрацией 25(ОН)D более 40
нг/мл риск развития рассеянного склероза на 91%
ниже в сравнении с теми, у кого уровень 25(ОН)D был
менее 40 нг/мл [44]. 

Кроме вышеперечисленных заболеваний, дефицит
витамина D ассоциируется с риском развития 
эпилепсии, аутизма, шизофрении, сезонно-эмоцио-
нальной лабильностью и рядом других заболеваний
[45-48].

Витамин D 
и онкологические заболевания

К настоящему моменту известны ряд патогенети-
ческих механизмов, посредством которых витамин D
оказывает профилактический эффект в отношении рис-
ка развития онкологических заболеваний:

1. Локальный синтез 1,25(OH)2D в молочной же-
лезе, толстом кишечнике, предстательной железе и в
клетках других органов регулирует активность раз-
личных генов, которые контролируют пролиферацию,
включая p21 и p27, а также гены, которые ингибируют
ангиогенез и индуцируют апоптоз, тем самым регулируя
процессы нормальной клеточной пролиферации и
дифференцировки [49].

2. Пролиферация опухолевых клеток связана с ги-
перэкспрессией TGF-α и эпидермального фактора ро-
ста (EGFR). Активация EGFR вследствие гиперэкспре-
сии его рецепторов, повышенной продукции факторов
роста или мутации может приводить к избыточной сти-
муляции сигнальных путей. Активный витамин D мо-
жет ингибировать TGFα/EGFR-сигнальные пути [50].

3. Активная форма витамина D повышает синтез ин-
гибиторов циклин-зависимой киназы р21 и р27,
останавливающей клеточный цикл и блокирующей он-
копротеин с-Мус, что сопровождается замедлением
пролиферации [51]. 

4. Активная форма витамина D снижает синтез ан-
тиапоптотических белков, в том числе Bcl2, которые
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уменьшают скорость пролиферации раковых клетках
в фазе G0/G1 клеточного цикла [51]. 

5. Активный витамин D может индуцировать экс-
прессию CCAAT/энхансер связывающего белка-бета
(C/EBPβ), который влияет на пролиферацию клеток и
выход части клеток из клеточного цикла [52]. 

В последнее время появляется все больше данных,
свидетельствующих о возможности использования
витамина D при лечении онкологических заболеваний.
Кроме того, имеются данные о профилактической
роли витамина D в отношении рака молочной железы,
предстательной железы, кишечника, поджелудочной
железы [53]. Исследования показали, что адекватное
содержание витамина D в организме является важным
фактором в предупреждении нескольких типов рака и
общей смертности. 

В частности, в результате одного эпидемиологиче-
ского исследования установлено, что при концентра-
ции 25(ОН)D более 80 нмоль/л риск развития коло-
ректального рака снижается в 2 раза, а увеличение кон-
центрации активной формы витамина D позволяет еже-
годно предупредить до 49000 новых случаев онкоза-
болеваний [54]. Кроме того, увеличение 25(ОН)D в
плазме крови до 30-50 нг/мл ассоциируется со сни-
жением риска развития рака молочной железы у жен-
щин в постменопаузе на 30-50%, рака эндометрия на
35%, рака яичников на 20-25%. В проспективном пе-
рекрестном исследовании при проведении колоно-
скопии 3121 человеку в возрасте старше 50 лет (96%
мужчины) было установлено, что 10% из участников
исследования имели, по крайней мере, одно онколо-
гическое заболевание [55]. Ученые заметили, что у лиц,
имеющих самый высокий (более 645 МЕ/сут) уровень
витамина D, наличие онкозаболеваний встречалось
значительно реже. В целом, согласно результатам
ряда исследований, оптимальными уровнями 
витамина D для профилактики онкологических ис-
следований является 40-60 нг/мл (100-150 нмоль/л)
[56]. 

Витамин D 
и процессы старения

В последнее время появляется все больше данных,
свидетельствующих о связи между длиной теломер и
риском развития артериальной гипертензии, хрони-
ческой сердечной недостаточности, атеросклероза,
инфаркта миокарда, сахарного диабета, ожирения, ин-
сульта, онкологических заболеваний [57-61]. В этой свя-
зи становится актуальным поиск путей, благодаря ко-
торым удалось бы повлиять на скорость укорочения те-
ломер, и тем самым предупредить развитие возраст-
ассоциированных заболеваний и процессов старения. 

Теломерами называют специализированные кон-
цевые районы линейной хромосомной ДНК, состоя-

щие из многократно повторяющихся коротких после-
довательностей гексануклеотидов 5'-TTAGGG-3' (Т – ти-
мин, A – аденин, G – гуанин) и специфических белков
(комплекс shelterin и вспомогательные белки) [62]. 

Теломеры никаких белков не кодируют. Тем не ме-
нее, они выполняют ряд важных функций, среди ко-
торых сохранение целостности генома эукариотической
клетки путем защиты от слияния концов хромосом,
обеспечение фиксации хромосом к ядерной оболоч-
ке, влияние на экспрессию генов, определение ре-
пликационного потенциала клетки и многие другие.

Длина теломерного участка хромосомы человека со-
ставляет от 5000 до 20000 пар нуклеотидов (п.н.). При
достижении критической длины теломер (менее 2000
п.н.) в клетке наступает резкое нарушение метаболи-
ческих процессов, результатом чего является гибель
клетки. В настоящее время известен ряд факторов, ас-
социирующихся с увеличением скорости укорочения
теломер: низкий уровень физической активности, вы-
сокое содержание поваренной соли, продолжитель-
ность сна, курение табака, хронический психологиче-
ский стресс, социальные факторы и др. [63-67]. В то
же время продолжается поиск лекарственных препа-
ратов, которые способны остановить и/или замедлить
скорость укорочения теломер. Некоторые ученые вы-
двигают гипотезу о том, что увеличение показателей вы-
живаемости кардиологических пациентов, длительно
принимающих статины, может быть объяснено воз-
действием препаратов данной группы на теломеры.
Spyridopoulos I. и соавт. доказали, что статины способны
повысить миграционную способность эндотелиальных
клеток-предшественниц посредством влияния через
TRF2 – белок, входящий в состав шелтерин-комплекс
Т-петли теломер [68]. Аналогичные данные имеются
в отношении омега-3 полиненасыщенных жирных
кислот, витамина В12 [69,70].

Витамин D снижает концентрацию медиаторов си-
стемного воспаления, таких как интерлейкин-2 и фак-
тор некроза опухоли-альфа. Кроме того, иммуносу-
прессивные свойства витамина D подтверждает об-
ратная зависимость между его концентрацией в плаз-
ме крови и уровнем маркера воспаления – С-реак-
тивного белка (СРБ). Рецепторы витамина D экспрес-
сируются повсеместно (Т- и В-лимфоциты, моноциты,
естественные клетки-киллеры), и посредством сни-
жения уровня цитокинов и других провоспалительных
факторов витамин D оказывает стойкое противовос-
палительное и антипролиферативное действие. Таким
образом, витамин D способен косвенно снизить ско-
рость истощения теломер, что подтверждают ряд кли-
нических исследований. 

Одним из первых исследований, подтверждающим
влияние витамина D на длину теломер, является работа
под руководством J.B. Richards [71]. В исследовании
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приняли участие 2160 женщин в возрасте 18-80 лет
(средний возраст участников 49,4 года). После по-
правок на возраст и другие параметры (менопауза, про-
ведение гормонзаместительной терапии, физическая
активность, сезонные колебания витамина D и пр.) была
установлена прямая корреляционная связь между
концентрацией витамина D в сыворотке крови и дли-
ной теломер лейкоцитов. Разница в длине теломер у
лиц с самой высокой (124±37,3 нмоль/л) и самой низ-
кой (40,9±11 нмоль/л) концентрацией витамина D со-
ставила 107 пар оснований (p=0,0009), что эквива-
лентно 5 годам старения теломер в исследуемой вы-
борке пациентов. Кроме того, авторы проанализиро-
вали субпопуляцию 700 женщин, которые использо-
вали добавки витамина D. В этой группе длина тело-
мер также оказалась больше в группе женщин, упо-
требляющих добавки витамина D, чем у женщин, ко-
торые их не использовали, однако это различие не было
статистически значимым. 

Связь «концентрация витамина D – длина теломер
лейкоцитов» впоследствии была подтверждена у
1424 женщин в рамках исследования Nurses' Health
Study (NHS) – у пациентов с высоким содержанием
витамина D в плазме крови отмечалась большая
длина теломер лейкоцитов (р=0,02) [72]. Кроме того,
в рамках указанного исследования авторы установили,
что общее потребление кальция является важным мо-
дификатором связи «концентрация витамина D – дли-
на теломер лейкоцитов», т.к. большая длина теломер
регистрировалась у лиц с низким потреблением
кальция. 

Наличие связи между витамином D и длиной те-
ломер подтверждает работа группы ученых под ру-
ководством Hoffecker B.M., которые исследовали 59
афро-американских женщин, больных системной
красной волчанкой (СКВ; средний возраст
39,86±11,58 лет) [73]. После поправки на возраст
и пол установлено, что у больных СКВ длина теломер
была значительно короче (0,526±0,022), чем у па-
циентов контрольной группы (0,581±0,017,
р=0,0485), что свидетельствует о более интенсивном
процессе старения клеток в группе пациенток с СКВ.
Авторы работы считают, что увеличение уровня
25(ОН)D у афроамериканцев с СКВ может быть по-
лезно в отношении поддержания длины теломер и
предотвращения старения клеток, и, следовательно,
возраст-зависимых заболеваний. 

Особая группа пациентов в практике врача любой
специальности – это пациенты, находящиеся на 
заместительной почечной терапии (ЗПТ). На
31.12.2011 г. в России ЗПТ получали 28548 больных
с терминальной хронической почечной недостаточ-
ностью, при этом темп прироста этой группы пациен-
тов в нашей стране по-прежнему опережает средне-

мировые значения [74]. Нарушения функции почек,
возникающие при гипертонической болезни (относя-
щейся к возраст-зависимым заболеваниям), чаще
являются следствием заболевания, чем его причиной.
Кроме того, подобные нарушения могут способство-
вать прогрессированию болезни, и нефросклероз,
как правило, становится конечной точкой этого про-
цесса. Существуют данные о том, что пациенты, нахо-
дящиеся на гемодиализе, имеют меньшую длину те-
ломер по сравнению с группой контроля [75]. Оценить
потенциальную защитную роль активного витамина D
в процессах изменения длины теломер при лечении па-
циентов, находящихся на гемодиализе, решили уче-
ные во главе с M. Borrаs [76]. В ходе ретроспективно-
го исследования случай-контроль в очередной раз под-
твержден факт: длина теломер у пациентов, находя-
щихся на гемодиализе, меньше по сравнению с груп-
пой контроля (8,8±1,51 тыс. пар оснований и
10,48±2,92 тыс. пар оснований, соответственно;
р=0,0001). Кроме того, было установлено, что паци-
енты, находящиеся на ЗПТ и получавшие витамин D,
имели большую длину теломер по сравнению с паци-
ентами на гемодиализе, в схемах лечения которых ви-
тамин D не был задействован (9,5±0,2 тыс. пар ос-
нований и 8,4±0,2 тыс. пар оснований, соответ-
ственно; р=0,003).

Заключение
Хроническое воспаление и окислительный стресс

являются ключевыми факторами, определяющими
биологию старения [77]. Одной из главенствующих тео-
рий в настоящее время служит теломерная теория ста-
рения. Ряд факторов, усиливающих окислительный
стресс и воспаление, относят к генетическим или не-
модифицируемым. Другие – модифицируемые, яв-
ляются не менее важными и привлекают внимание на-
учной общественности в связи с тем, что, оказывая
влияние на них, можно предотвратить ряд социаль-
но-значимых заболеваний. К числу таких факторов от-
носят курение, ожирение, малоподвижный образ
жизни и пр., негативное влияние которых ассоции-
руется с укорочением теломер [78-80]. В то время как
вышеперечисленные привычки образа жизни яв-
ляются трудно корригируемыми, повышение кон-
центрации витамина D посредством приема добавок
к питанию и/или увеличению времени пребывания под
открытым солнечным светом не составляет больших
трудностей. Это оправдано тем, что ряд клиниче-
ских исследований свидетельствуют о связи между
уровнем сывороточного витамина D, длиной теломер
и активностью теломеразы. В настоящее время суще-
ствуют данные, свидетельствующие о новом плейо-
тропном эффекте витамина D – о потенциальной
пользе в борьбе со старением и возрастными забо-
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леваниями. Несмотря на это, очевидна необходимость
проведения дополнительных крупных клинических ис-
следований, позволяющих установить механизмы
влияния витамина D на процессы предотвращения воз-
раст-ассоциированных заболеваний и замедления ста-
рения. 
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Введение
Вопрос о происхождении жизни на Земле по-преж-

нему остается достаточно дискуссионным. По одной из
теорий жизнь возникла сотни миллионов лет назад в
морской воде, соли которой стали основой минераль-
ного и ионного состава цитоплазмы и межклеточных
сред живых организмов. В процессе эволюции при
освоении суши состав цитоплазмы и межклеточного ве-
щества морских животных и растений существенно из-
менились. Главным компонентом и морской воды, и сы-
воротки крови наземных животных остался хлори-
стый натрий, который в растворенном состоянии на-
ходится в виде ионов – катиона натрия и аниона хло-
ра. Часть ионов хлора участвуют в образовании соля-
ной кислоты желудка человека, при этом в плазме кро-
ви наблюдается незначительное преобладание ионов
натрия, что обеспечивает слабощелочную реакцию
тканевых сред (рН варьирует от 7,35 до 7,47). Имен-
но такой уровень рН является наиболее благопри-
ятным для растворения большинства белков, нуклеи-
новых и жирных кислот. В то время как на долю ионов
натрия в сыворотке крови и лимфы человека приходится
85% от числа всех катионов.

На ранних стадиях эволюции основным источником
соли для человека являлась мясная пища, добываемая

во время охоты. В доисторическое время люди по-
требляли 1,8 граммов хлористого натрия, причем
78,2% из них – за счет потребления животной пищи [1].
Именно поэтому реальная потребность человека в по-
варенной соли определяется на уровне 2 граммов в день.
В настоящее время среднее потребление поваренной
соли в индустриально развитых странах достигает 12
граммов в день у взрослых и 6-7 граммов в день у де-
тей. В одном из исследований, которое было проведено
с 1984 по 2008 гг. в 33 странах (n=19 151 человек),
установлено, что средний уровень потребления соли в
мире составляет 9,47 г/сут NaCl [2]. В тоже время имеют-
ся определенные различия в количестве потребляемой
соли в разных регионах: от 0,01 г/сут (индейцы
Yanomamo в Бразилии) до 14,16 г/сут (жители Тянд-
жина в Китае) [3]. В Европе потребление соли состав-
ляет: в Нидерландах у мужчин – 8,01 г/сут, у женщин
– 6,02 г/сут; в Финляндии – 9,94 г/сут и 7,47 г/сут, со-
ответственно; в Италии – 10,7 г/сут NaCl. Во Франции
лица от 14 до 40 лет потребляли 8,42 г/сут соли, а лица
в возрасте 41-70 лет – от 8,6 г/сут [4]. Жители бывшего
СССР по результатам исследования, проведенного в
1970 г., потребляли 9,46 г/сут NaCl [3]. По данным ис-
следования, проведенном в 2013 г., у жителей Моск-
вы потребление соли здоровыми лицами составило
11,15 г/сут [5], а у жителей Тверской области уровень
потребления соли у лиц без сердечно-сосудистых за-
болеваний (ССЗ) составил 10,8 г/сут NaCl [6]. Развитие
пищевой промышленности и ресторанных сетей еды бы-
строго приготовления фактически удвоило потребле-
ние поваренной соли в течение последних десятилетий.
Только 7% соли добавляется при самостоятельном
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В настоящее время существуют достаточно противоречивые данные по эффективности низкосолевой диеты с целью профилактики различного рода заболеваний. При
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приготовлении пищи (рис.1), а 83% (Великобритания)
или 77% (США) – при производстве полуфабрикатов
и в местах общественного питания [7-9].

Избыточное потребление соли, естественно, яв-
ляется одним из факторов развития различных пато-
логических состояний, в числе которых – болезни сер-
дечно-сосудистой системы.

Механизмы регуляции натрия 
в организме

Натрий является наиболее распространённым ка-
тионом в организме, большая часть его сосредоточе-
на во внеклеточном пространстве (135-145 мЭкв/л).
Внутри клетки количество натрия примерно в 10 раз
меньше (10-14 мЭкв/л). В связи с тем, что цитоплаз-
матическая мембрана в состоянии покоя непроницае-
ма для катионов натрия, транспорт последнего в клет-
ку осуществляется активным транспортом с помощью
Na+/К+-АТФ-азы [10]. 

Натрий поступает в организм через желудочно-ки-
шечный тракт (ЖКТ) и выводится почками (90%), а так-
же со стулом и потом (10%). Таким образом, почки яв-
ляются основным регулятором обмена натрия в орга-
низме. Уровень выделения и задержки натрия почка-
ми регулируется ренин-ангиотензин-альдостероно-
вой системой (РААС), натрийуретическими пептидами
(НУП) и симпатической нервной системой (СНС).

Ренин представляет собой протеолитической фер-
мент, который секретируется почками в кровь в ответ
на колебания артериального давления, изменения ско-
рости клубочковой фильтрации (СКФ) и изменения
концентрации натрия в канальцевой жидкости. При
взаимодействии с α2-глобулином ренин отщепляет
пептид из 10 аминокислот, так называемый ангио-
тензин I (АТ-I). Под действием ангиотензинпревра-
щающего фермента в легких неактивный АТ-I кон-
вертируется в активную форму – ангиотензин II (АТ-
II). АТ-II представляет собой белок из 8 аминокислот,
который обладает рядом свойств. Основной эффект,
который интересен в рамках данного обзора – сти-
муляция синтеза и выделения альдостерона – гормона
клубочковой зоны коры надпочечников. Продуци-
руемый альдостерон приводит к задержке ионов
натрия в организме посредством стимуляции реаб-
сорбции этого иона в почечных канальцах. Кроме того,
АТ-II обладает мощным сосудосуживающим дей-
ствием, тем самым уменьшая СКФ и замедляя по-
чечный кровоток, что уменьшает фильтрацию и по-
вышает реабсорбцию натрия. 

Почки обильно иннервированы симпатическим от-
делом автономной нервной системы. Активизация
СНС сопровождается повышением синтеза ренина,
реабсорбции натрия и снижением почечного кровотока.

НУП стимулируют процессы выделения натрия поч-
кой. Предсердный и мозговой натрийуретические пеп-
тиды – члены семейства гормонов, секретируемых
кардиомиоцитами предсердий и желудочков. Мозго-
вой натрийуретический пептид (МНП) секретируется
кардиомиоцитами желудочков сердца, и его концент-
рация более точно отражает напряжение миокарда в
стенке левого желудочка. Предсердный натрийурети-
ческий пептид (ПНП) синтезируется в ответ на растя-
жение предсердий [11].

Наиболее изученным является ПНП, который пред-
ставляет собой белок из 28 аминокислот. Основным сти-
мулом продукции ПНП является увеличение объема кро-
ви и, соответственно, давления в левом предсердии. НУП
оказывает следующие эффекты в организме человека:
1) увеличение экскреции натрия почками путем уве-
личения СКФ из-за расширения приносящей арте-
риолы и усиления почечного кровотока; 2) снижение
тонуса гладких мышц артериальных сосудов и их рас-
ширение; 3) уменьшение внутрисосудистого объема из-
за увеличения проницаемости капилляров; 4) тормо-
жение секреции ренина и альдостерона.

Соль и сердечно-сосудистые 
заболевания

Общеизвестно, что повышенное артериальное дав-
ление является маркером и фактором риска ССЗ, в том
числе инфаркта миокарда и инсульта. Главной причи-

Рисунок 1. Пути поступления натрия в организм 

человека 

«Скрытая соль» добавляется в продукты 
при обработке в пищевом производстве 
и предприятиях общественного питания

Естественное содержание в продуктах 
питания

Добавляется за столом

Добавляется во время приготовления 
пищи

77%

12%
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ной преждевременной смертности и инвалидности
остаются ССЗ. Снижение уровня артериального давле-
ния (АД) может снизить риск развития многих сердечно-
сосудистых катастроф [12-16].

Связь между уровнем потребления соли и степенью
повышения АД была установлена более ста лет назад,
когда в медицинском «арсенале» появились приборы
для измерения давления крови. 

Первые клинические исследования по лечению ар-
териальной гипертонии (АГ) путем изменения солевого
баланса диеты начались в 1940-х годах. В одном из пио-
нерских исследований приняли участие 65 пациентов
с АГ [17]. Средний показатель АД на момент включе-
ния в исследование составил 197/115 мм рт.ст. В
течение 48 дней пациенты следовали рисово-фрукто-
вой диете с низким содержанием натрия. В результа-
те уровень АД снизился до 151/97 мм рт.ст. 

В последующие годы проведены многочисленные
экспериментальные, клинические и эпидемиологиче-
ские исследования, результаты которых подтверждали
благоприятное влияние ограничение потребления по-
варенной соли на показатели АД.

Elliot P., анализируя результаты 14 исследований, в
которых исследовалась связь между АД и 24-часовой
экскрецией натрия, выявил высокодостоверную связь
между экскрецией натрия и систолическим и диасто-
лическим АД, которая была более выражена у женщин,
чем у мужчин [18].

Аналогичные результаты были получены в между-
народном исследовании INTERSALT, авторы которого так-
же ставили задачу определения связи между уровнем
экскреции натрия и АД. Исследование включало 10000
мужчин и женщин в возрасте 20-59 лет из 32 стран (в
том числе из России). При межпопуляционном анали-
зе данных получена высокодостоверная связь между экс-
крецией натрия и уровнем АД. При внутрипопуля-
ционном анализе с учетом и без учета индекса массы
тела связь между экскрецией натрия и уровнем АД ока-
залась более выраженной у женщин.

Более того, доказано, что снижение потребления соли
на 2,57-1,93 грамм в сутки приводит к снижению сер-
дечно-сосудистых заболеваний на 25-30% за период
10-15 лет (р=0,044 и р=0,018, соответственно), а риск
общей смертности – на 19-20% (р=0,35 и р=0,34, со-
ответственно) [19].

Результаты приведенных выше и других подобных
эпидемиологических исследований дали предпосыл-
ки для проведения ряда клинических исследований по
снижению потребления поваренной соли с целью сни-
жения АД. 

В настоящее время известно большое количество ис-
следований по данной проблеме, однако результаты
многих из них достаточно противоречивы. Это можно
объяснить разными методическими подходами, при-

верженностью пациентов к рекомендуемой диете и сро-
ками исполнения исследований.

Ряд исследований подтверждают гипотезу о том, что
ограничение потребления поваренной соли способствует
снижению уровня АД. 

Midgley J.P. и соавт. проанализировали 56 иссле-
дований, в которых присутствовала рандомизация па-
циентов на группы с ограниченным потребления соли
и группа контроля, а также мониторирование экскре-
ции натрия как показателя уровня потребления натрия
с пищей [20]. В 28 исследованиях участвовали 1131 па-
циент с повышенными показателями АД (средний
возраст – 47 лет), в остальных 28 исследованиях на-
блюдались 2374 пациента с нормальными показателями
АД (средний возраст 26 лет). Длительность вмеша-
тельства – 14 дней. Среднее снижение экстреции нат-
рия у гипертоников составило 95 ммоль/сут, у нормо-
тоников – 125 ммоль/сут. При этом на каждые 100
ммоль/сут снижения экскреции натрия наблюдалось
снижение АД на 3,7/0,9 мм рт.ст. (р<0,001) у гипер-
тоников, и на 1,0/0,1 мм рт.ст. (р=0,64) у нормотоников.
Снижение АД было более выражено у гипертоников
старше 45 лет. На основании полученных результатов
авторы утверждают, что диета с ограничением по-
требления поваренной соли целесообразна гиперто-
никам (особенно лицам старшего возраста). 

Grandal N.A. и соавт. проведен метаанализ 114 ис-
следований с целью оценки влияния ограничения по-
требления соли на АД, массу тела и ряда метаболиче-
ских показателей [21]. Анализ показал, что диета с низ-
ким содержанием натрия в сравнении с диетой с вы-
соким потреблением натрия ассоциировалась: а) с мень-
шим снижением систолического (на 3,9 мм рт.ст.) и диа-
столического давления (1,9 мм рт.ст.; р<0,001) у ги-
пертоников; б) с большим снижением систолического
(1,2 мм рт.ст.; р<0,001) и диастолического давления
(0,26 мм рт.ст.; р=0,12) у нормотоников; в) с досто-
верным увеличением в плазме крови ренина, альдо-
стерона, норадреналина, холестерина липопротеидов
низкой плотности. 

Таким образом ученые делают вывод о том, что
ограничение потребления поваренной соли целесо-
образно при комплексной терапии пациентов с АГ. Ре-
комендовать низкосолевую диету лицам с нормальными
показателями АД с целью предотвращения ССЗ не-
обоснованно из-за незначительного снижения АД при
одновременном увеличении ряда неблагоприятных ме-
таболических показателей. 

Однако в последние годы все чаще появляются
публикации результатов исследований, которые сви-
детельствуют не только об отсутствии эффекта низко-
солевой диеты, но и о выявлении рисков для здоровья
у лиц с ограничением потребления соли (табл. 1). Про-
тиворечивость полученных данных можно объяснить
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генетической гетерогенностью исследуемых популяций
и их исторической приспособленностью или отсут-
ствием таковой к имеющимся в настоящее время пи-
щевым пристрастиям. 

Эффекты низкосолевой диеты 
на молекулярно-генетическом уровне 

При анализе научного материала о влиянии натрия
на развитие ССЗ становится очевидным, что в настоя-
щее время в данной области больше вопросов, чем от-
ветов. Продолжается поиск механизмов, которые мо-
гут объяснить роль натрия в развитии как артериаль-
ной гипертонии, так и в генезе иных заболеваний сер-
дечно-сосудистой системы и их осложнений. 

ССЗ принято относить к «возрастзавиcимым забо-
леваниям». В связи с успехами общей и медицинской
генетики становится все очевидней роль генетических
факторов в возникновении и проявлении разных за-
болеваний, в том числе – связанных со старшими
возрастными группами. Теории, которые объясняют ме-
ханизмы старения, можно классифицировать различ-
ными способами. Особое место среди остальных за-
нимает теломерная теория старения.

В 1961 г. Л. Хейфлик установил, что «в пробирке»
фибробласты могут делиться не более 50 раз. В 
1971 г. А.М. Оловников предложил гипотезу, по кото-
рой «предел Хейфлика» объясняется тем, что при каж-
дом клеточном делении укорачиваются теломеры – кон-
цевые участки хромосом. В какой-то момент они уко-
рачиваются настолько, что клетка уже не может делиться,
и погибает. Открытие в 1985 г. фермента теломеразы,
восстанавливающего недостающие участки теломер в
половых клетках и клетках опухолей, стало подтвер-
ждением теории Оловникова [30].

Теломеры – это концевые районы линейной хро-
мосомной дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК), со-

стоящей из многократно повторяющихся нуклеотидных
последовательностей (у человека (TTAGGG)n) и спе-
цифически связанных белков [31].

Результаты клинических исследований доказывают
связь короткой длины теломер с риском возникно-
вения сахарного диабета [32], ожирения как у де-
тей, так и у взрослых [33], инсульта [34], онколо-
гических заболеваний [35] и общей смертности
[36]. Кроме того, короткие теломеры ассоции-
руются с повышенным риском развития ССЗ. В част-
ности, ассоциативные связи прослеживаются меж-
ду короткими теломерами и АГ [31], хронической
сердечной недостаточностью [36], атеросклерозом
[37].

Существует множество факторов внешней и внут-
ренней среды, которые способны влиять на скорость уко-
рочения теломер и ускорять процессы старения орга-
низма (рис. 2). Следует отметить, многие факторы (ку-
рение, стресс и т.п.) выступают одновременно факто-
рами риска развития ССЗ. 

Именно поэтому у ученых возникло предположение,
что диета с высоким содержанием соли может оказы-
вать влияние на скорость укорочения концевых участков
хромосом.

В исследовании Zhu H., основной целью которого
было проверить гипотезу, показано, что повышенное
потребление натрия связанно с длиной теломер лей-
коцитов (маркером биологического старения) [38]. С
этой целью были обследованы 766 подростков в
возрасте 14-18 лет (50% девушек, 49% афроаме-
риканцев). Участники были разделены в группы: а) в
зависимости от уровня потребления натрия (низкая и
высокая), б) в зависимости от статуса веса (нор-
мальный, избыточный вес, ожирение). Длину теломер
лейкоцитов оценивали методом полимеразной цеп-
ной реакции. 

Год n Продолжительность Страна Результаты Источник
исследования

1985 7895 9 лет США Отсутствие связи между потреблением соли и частотой инсульта 22

1995 2937 8 лет США Риск развития инфаркта миокарда в 3 раза выше у пациентов на 23

низкосолевой диете, чем при нормальном потреблении соли

1997 11697 6 лет США Положительного влияния низкосолевой диеты не выявлено 24

1997 11629 10 лет Шотландия Положительного влияния низкосолевой диеты не выявлено 25

1998 11346 20 лет США Риск развития инфаркта миокарда на 20% выше у пациентов 26

на низкосолевой диете, чем при нормальном потреблении соли

2006 7154 13,7 лет США Уровень сердечно-сосудистой смертности у лиц, 27

придерживающихся низкосолевой диеты, был на 37% выше

2007 7802 8 лет Нидерланды Положительного влияния низкосолевой диеты не выявлено 28

2008 26556 13,6 лет Швеция Положительного влияния низкосолевой диеты на частоту инсульта не выявлено 29

Таблица 1. Исследования уровня потребления натрия на исходы ССЗ
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С учетом поправок на возраст, пол, расу, потребле-
ние энергии, степень физической активности длина те-
ломер лейкоцитов была значительно короче в группе
пациентов с высоким потреблением натрия в сравне-
нии с низким потреблением натрия у лиц с избыточным
весом/ожирением (1,24±0,22 против 1,32±0,21;
р=0,02). При этом в группе лиц с нормальным весом
такой зависимости выявлено не было (1,29±0,24
против 1,30±0,24; р=0,69).

Таким образом, авторы сделали вывод о том, что су-
ществует связь между короткими теломерами у под-
ростков с избыточным весом и повышенным потреб-
лением соли. Возможно, высокое потребление натрия
и наличие ожирения могут действовать синергически,
тем самым ускоряя старение клеток. 

Заключение
Несмотря на достаточно противоречивые данные по

эффективности низкосолевой диеты с целью профи-
лактики различного рода заболеваний, общепри-
знанным является факт, что снижение потребления соли

с целью коррекции высоких цифр АД – обоснованная
и широко применяемая стратегия на индивидуальном,
региональном, этническом и государственном уровнях.
Согласно рекомендациям ВОЗ рекомендуется снизить
применение натрия до уровня менее 85,5 ммоль/сут
(5,0 г/сут поваренной соли) всему населению плане-
ты с учетом национальных целей [39]. При этом прак-
тикующему врачу не стоит забывать о том, что степень
снижения АД индивидуальна и не всегда зависит от
уровня потребления соли. 

Кроме того, низкосолевая диета способствует сни-
жению скорости укорочения теломер, тем самым за-
медляя процессы старения и, возможно, риск разви-
тия возрастассоциированных заболеваний. Данная
теория требует дополнительных исследований, и какие-
либо «громкие» заявления на данном этапе делать преж-
девременно. 

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.

Рисунок 2. Пути влияния диеты с высоким содержанием поваренной соли
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