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Взаимосвязь жесткости магистральных 
сосудов и биомаркеров накопления 
сенесцентных клеток у пожилых пациентов

Цель Изучить связь между жесткостью сосудистой стенки и известными маркерами накопления сенес-
центных клеток в крови, клетках и тканях у пожилых пациентов.

Материал и методы В исследование включали пациентов мужского и женского пола в возрасте 65 лет и старше, направ-
ленных на  плановое оперативное вмешательство, предполагающее проведение хирургического 
разреза в  области передней брюшной стенки или  крупных суставов, и  отвечающих критериям 
включения и  исключения. Всем пациентам проводилась оценка традиционных факторов риска 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), жесткости артериальной стенки (по скорости пульсо-
вой волны (СПВ)), а также во время оперативного вмешательства осуществлялся забор биомате-
риалов (периферическая кровь, кожа, подкожная жировая клетчатка), из которых затем выделяли 
несколько типов клеток и проводили гистологический анализ с целью оценки различных марке-
ров сенесцентных клеток.

Результаты В исследование было включено 80 пациентов в возрасте от 65 до 90 лет. С помощью корреляци-
онного анализа выделены наиболее значимые показатели, отражающие накопление сенесцентных 
клеток на  системном, тканевом и  клеточном уровнях (r>0,3, при  р<0,05), демонстрировавшие 
положительные и  отрицательные корреляции с  СПВ. В  качестве изучаемых маркеров старения 
были отобраны следующие показатели в плазме крови: инсулиноподобный фактор роста 1 (IGF-1), 
фактор роста фибробластов 21 (FGF-21), молекула адгезии сосудистого эндотелия 1 (VCAM-1); 
при этом выявлена значимая отрицательная корреляционная связь между СПВ и уровнем IGF-1. 
Среди тканевых маркеров ожидаемо продемонстрировал положительную корреляционную связь 
ключевой маркер накопления сенесцентных клеток в тканях – P16INK: r=0,394 (p<0,05). Средней 
силы корреляция выявлена с параметрами прироста мезенхимных стромальных клеток и фибро-
бластов за  96 часов, а  также слабая корреляция с  IL-6, как  элементом SASP (специфический 
секреторный фенотип, ассоциированный со старением). Результаты многофакторного линейного 
регрессионного анализа показали, что маркер плазмы крови VCAM-1 и клеточный маркер при-
рост фибробластов за 96 ч связаны с СПВ независимо от возраста.

Заключение Жесткость магистральных артерий, измеренная с  помощью СПВ, значимо связана с  рядом 
плазменных, тканевых и  клеточных маркеров накопления сенесцентных клеток. Этот факт 
позволяет рассматривать СПВ в  качестве претендента на  включение в  панель параметров 
для оценки и мониторирования биологического возраста организма при проведении сенолити-
ческой терапии.
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Введение

Старение  – это естественный интегративный процесс 
угасания функциональной активности, затрагивающий 
и  видоизменяющий все органы, ткани и  системы орга-
низма. С  возрастом у  человека экспоненциально возрас-
тают риски одновременного развития трех и  более хро-
нических заболеваний, значимо снижается физическая 
активность и повышается смертность [1]. К состояниям, 
для которых хронологический возраст является ведущим 
фактором риска, относятся прежде всего сердечно-сосу-
дистые заболевания (ССЗ), инсульты и  окклюзионные 
поражения периферических артерий, а  также онкологи-
ческие заболевания, сахарный диабет, нарушения функ-
ций почек, остеопороз, артрит и слепота [2, 3].

Как  правило, профилактика ССЗ направлена на  ра-
боту с  модифицируемыми факторами риска [4]. Воз-
раст при  этом относится к  немодифицируемым пара-
метрам и  никогда не  рассматривается в  качестве точки 
приложения для профилактики ССЗ. Однако одна из ве-
дущих современных теорий старения, связывающая воз-
раст-ассоциированные изменения в организме с накопле-
нием в тканях так называемых сенесцентных клеток (лат. 
«senex»  – старение), предполагает возможность замед-
ления этого процесса и активного влияния на него через 
воздействие на число таких клеток, то есть переводит воз-
раст в категорию частично модифицируемых факторов.

Сенесцентность подразумевает временную или  по-
стоянную остановку клеточного роста: сенесцентные 
клетки задерживаются в фазе G1 или G2 / M клеточного 
цикла, и в  них активируются механизмы устойчивости 
к апоптозу, что затрудняет элиминацию этих клеток. По-
казано, что при  этом они приобретают специфический 
секреторный фенотип, ассоциированный со старением – 
SASP (senescence-associated secretory phenotype), для ко-
торого характерна повышенная продукция провоспали-
тельных цитокинов, хемокинов, белков, разрушающих 
внеклеточный матрикс, и  других просенесцентных фак-
торов, нарушающих структуру и функцию окружающих 
клеток и ткани в целом [5].

Одним из  наиболее изученных биомаркеров сенес-
центных клеток является экспрессия белков ингибито-
ров клеточного цикла, в первую очередь р16INK4a [6, 7]. 
Согласно данным некоторых исследователей, этот био-
маркер может быть определен и в  системном кровото-
ке путем оценки уровня экспрессии р16 (в  виде белка 
или  мРНК) в  CD3+ фракции Т-лимфоцитов перифери-
ческой крови, и  этот показатель статистически значимо 
коррелирует как с  возрастом пациентов, так и с  некото-
рыми распространенными факторами риска возраст-ас-
социированных заболеваний, такими как курение [8].

Среди других распространенных биомаркеров кле-
точного старения используются активность фермента бе-

та-галактозидазы как в клетках, так и в плазме крови [9], 
длина теломерных участков хромосом и активность тело-
меразы [10], факторы роста [11, 12], а также оценка со-
держания в  среде культивирования ряда секретируемых 
клетками факторов, включая интерлейкин-6 (IL-6), ин-
гибитор активатора плазминогена 1 типа (PAI-1) и  др. 
[7, 13, 14].

Жесткость сосудистой стенки считается проявлени-
ем сосудистого старения. Традиционно ее оценку про-
водят с  помощью измерения скорости распростране-
ния пульсовой волны на  каротидно-феморальном участ-
ке (СПВ) [15, 16]. Последнее время появились данные 
о связи СПВ и ее динамики на фоне терапии со смертно-
стью, не связанной с  сердечно-сосудистыми причинами 
[17], что позволяет рассматривать жесткость магистраль-
ных артерий в качестве перспективного маркера не толь-
ко сосудистого, но и системного старения (рис. 1).

Изучение маркеров накопления сенесцентных клеток 
в тканях, отражающих биологический возраст пациента, 
важно для  определения вклада естественных процессов 
старения в  развитие макро- и  микрососудистых ослож-
нений, прогрессирование ССЗ и  оценки регенератив-
ных способностей организма. Кроме того, доказательства 
связи СПВ с  маркерами накопления сенесцентных кле-
ток позволят использовать этот доступный неинвазив-
ный параметр в комплексе с лабораторными показателя-
ми для  мониторинга эффективности сенолитической те-
рапии.

Цель исследования
Изучение связи между жесткостью сосудистой стенки 

и  известными маркерами накопления сенесцентных кле-
ток в крови, выделенных клетках и тканях у пожилых па-
циентов.

Материал и методы
В исследование включали пациентов мужского и жен-

ского пола в  возрасте 65  лет и  старше, направленных 
на  плановое оперативное вмешательство, предполага-
ющее проведение хирургического разреза в  области пе-
редней брюшной стенки или  крупных суставов, и  отве-
чающих критериям включения и  исключения. Всем па-
циентам проводилась оценка традиционных факторов 
риска ССЗ, жесткости артериальной стенки (СПВ оце-
нивались прибором «BPLab» (ООО «Петр Телегин», 
Россия) в  комплексе с  программой Vasotens Office вер-
сии 06.04.03) по ранее описанной методике [18]. Во вре-
мя оперативного вмешательства осуществлялся забор 
биоматериалов (периферическая кровь, кожа, подкож-
ная жировая клетчатка), из которых затем выделяли раз-
личные типы клеток и  проводили подготовку образ-
цов тканей для  гистологического анализа с  целью оцен-
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ки различных маркеров сенесцентных клеток [19]. 
Исследование одобрено локальным этическим комите-
том. Критерии включения и исключения пациентов пред-
ставлены в таблице 1.

Получение биологических образцов и  анализ био-
маркеров, отражающих накопление сенесцентных кле-
ток, подробно описаны в  статье Сорокина  А. Г. и  соавт. 
(2021) [19].

Статистическая обработка
Статистическую обработку результатов проводили 

с использованием пакета статистических программ IBM 
SPSS Statistics. Для каждой из непрерывных величин при-
ведены: среднее (M) и  стандартное отклонение (SD) 
или медиана (Мед) и верхняя (ВКв) и нижняя квартили 
(НКв) распределения в зависимости от типа распределе-
ния исследуемой величины. Гипотезу о  нормальном рас-
пределении изучаемого показателя проверяли с  исполь-
зованием критерия Шапиро–Вилка. Для статистического 
описания связи между различными параметрами вычис-
ляли коэффициент корреляции Пирсона (данные подчи-
нялись нормальному закону распределения). При  срав-
нении групп для оценки достоверности различий между 
переменными при  нормальном распределении выборки 
использован парный критерий Стьюдента. При  ненор-
мальном распределении переменных для изучения разли-
чий между зависимыми выборками использовали крите-
рий Вилкоксона, для  независимых выборок был выбран 
критерий Манна–Уитни. Для поиска сходных тенденций 
у  коррелирующих переменных и  уменьшения их  коли-
чества применяли факторный анализ по  методу главных 
компонент с варимакс-вращением по методу Кайзера. Ре-
грессионный анализ применяли для  оценки наличия ас-
социации СПВ с различными биомаркерами накопления 
сенесцентных клеток. Уровнем статистической значимо-
сти было принято считать р<0,05.

Результаты
С 2018 по 2020 г. скрининг прошли 166 человек. В ис-

следование вошло 80 пациентов (21  мужчина и  59  жен-
щин в возрасте от 65 до 90 лет (медиана 71 год), соответ-
ствующих критериям включения / невключения и давших 
добровольное информированное согласие на  участие. 
Значения основных характеристик пациентов представ-
лены в таблице 2.

У  всех пациентов был собран анамнез, проведено 
объек тивное обследование, перед хирургическим вмеша-
тельством проведен забор периферической крови, оце-
нена жесткость артериальной стенки неинвазивным ме-
тодом. У  41 пациента также осуществлен забор кожи 
и  подкожно-жировой клетчатки в  рамках оперативного 
вмешательства (эндопротезирование суставов, гернио-

Маркеры, исследуемые в системном кровотоке: остеопрогерин,  
IGF-1 – инсулиноподобный фактор роста 1, FGF-21 – фактор роста фибро-
бластов 21, VCAM-1 – васкулярная молекула клеточной адгезии 1. Маркеры, 
исследуемые в тканях: р16INK4a – ингибитор циклин-зависимой киназы. 
Маркеры, исследуемые в клетках: IL-6 – интерлейкин, MCP-1 – моноцитар-
ный хемотаксический белок 1, PAI-1 – инги би тор активатора плазминогена 
1 типа, ON – остеонектин, PEDF – фактор пигментного эпителия.
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Рисунок  1. Изучаемые маркеры накопления сенесцентных клеток

Таблица 1. Критерии включения и исключения пациентов

Критерии 
включения

Пациенты мужского и женского пола  
в возрасте 65 лет и старше, способные  

понимать цели настоящего исследования  
и соблюдать требования протокола

Наличие подписанного пациентом информирован-
ного согласия на участие в исследовании
Показания к плановому оперативному  

вмешательству, предполагающему проведение  
хирургического разреза в области передней  

брюшной стенки или крупных суставов

Критерии 
исключения

Инфаркт миокарда, перемежающаяся  
хромота или острое нарушение мозгового  

кровообращения в анамнезе
ХСН III–IV функционального класса

Онкологические или системные  
заболевания в анамнезе

Психические, физические и прочие причины,  
не позволяющие адекватно оценивать свое  
поведение и правильно выполнять условия  

протокола исследования
Наличие в анамнезе любого существенного,  

по мнению врача-исследователя, состояния / заболе-
вания или обстоятельства, препятствующего 

 включению в исследование
Неспособность / нежелание пациента  

предоставить подписанное информированное  
согласие на участие в исследовании
Противопоказания для проведения  

оперативного лечения на момент включения
Острые и хронические инфекционные заболевания



18 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2022;62(6). DOI: 10.18087/cardio.2022.6.n2033

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
пластика). По  техническим причинам удалось выделить 
маркеры старения в тканях и клетках у 36 пациентов.

С помощью корреляционного анализа выделены наи-
более значимые показатели, отражающие накопление се-
несцентных клеток на  системном, тканевом и  клеточ-
ном уровнях (с  учетом нормального распределения ис-
пользовался коэффициент корреляции Пирсона r>0,3, 
при  р<0,05), демонстрировавшие положительные и  от-
рицательные корреляции с СПВ (табл. 3).

Характеристика маркеров представлена в таблице  4. 
В  результате факторного анализа выделены следующие 
факторы, объединяющие различные показатели нако-
пления сенесцентных клеток у  пациентов исследуемой 
выборки (КМО (Kaiser–Meyer–Olkin test) 0,68, при-
емлемая адекватность): IGF-1, длина теломер_PBMC, 
VCAM-1, cd34+, СПВ, р16INK4а.

При оценке ряда маркеров накопления сенесцентных 
клеток в подгруппах СПВ выше и ниже медианы выявле-
ны статистически значимые различия. При этом паспорт-
ный возраст в подгруппах не различался (табл. 5).

Результаты многофакторного линейного регрессион-
ного анализа показали, что маркер плазмы крови VCAM-1 
и клеточный маркер ФБ-прирост 96 ч связаны с СПВ не-
зависимо от возраста (табл. 6).

Обсуждение
В наше исследование мы включили пациентов пожилого 

и старческого возраста без декомпенсированных заболева-
ний и подтвердили, что жесткость магистральных артерий, 

Таблица 2. Характеристика пациентов  
при включении в исследование (n=80)

Показатель Значение
Возраст, лет 71±5,9
Мужчин, % 26
Курение, % 21,2
АГ, % 82,5
ИМТ, кг/м2 28,65±5,2
НТГ, % 7,5
СД2, % 11,2
САД, мм рт.ст. 136,5±22,3
ДАД, мм рт.ст. 78,0±9,25
ОХС, ммоль/л 4,82±1,45
ХСЛНП, ммоль/л 3,21±1,03
ХСЛВП, ммоль/л 1,2±0,29
ТГ, ммоль/л 1,24±0,7

Данные представлены в виде среднего ± стандартное отклонение – 
M±SD, либо как процент (%) пациентов от общего числа; АГ – арте-
риальная гипертензия, ИМТ – индекс массы тела, НТГ – нарушение 
толерантности к глюкозе, СД2 – сахарный диабет 2 типа, САД – си-
столическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артери-
альное давление, ОХС – общий холестерин, ХСЛНП – липопротеиды 
низкой плотности, ХСЛВП –липопротеиды высокой плотности,  
ТГ-триглицериды.

Таблица 4. Изучаемые маркеры  
накопления сенесцентных клеток в организме

Маркер старения Значение
СПВ (м / с), 14,15±2,52
Плазма крови (n=80)
IGF-1 152,80±46,4
FGF-21 150,80 ±17,10
VCAM-1 32,56 [29,32; 35,8]
Ткани (n=41)
р16INK4a 4,61±1,96
Клетки (n=41)
МСК-Лагфаза, ч 27,50±5,39
МСК-прирост 96ч 63,00±13,22
ФБ_Лаг-фаза, ч 24,00±5,83
ФБ-прирост 96ч 78,00±13,00
SASP (n=41)
IL-6, нг / мл_МСК 29,40 [22,64; 36,71]
Данные представлены в виде среднего ± стандартное отклонение – 
M±SD, медианы и интерквартильного размаха – Me [Q1; Q3];  
СПВ – скорость пульсовой волны, IGF-1 – инсулиноподобный фак-
тор роста 1, FGF-21 – фактор роста фибробластов 21, VCAM-1 –  
васкулярная молекула клеточной адгезии 1, р16INK4a – ингибитор 
циклин-зависимой киназы, МСК – мезенхимные стволовые клетки, 
ФБ – фибробласты, SASP – специфический секреторный фенотип,  
ассоциированный со старением, IL-6 – интерлейкин-6.

Таблица 3. Корреляция СПВ с возрастом, САД и пока за-
теля ми, отражающими накопление сенесцентных клеток 
на системном, тканевом и клеточном уровнях

Параметр Коэффициент 
корреляции r-Пирсона p

Возраст 0,556 <0,001
САД 0,334 0,048
Плазма крови
IGF-1 –0,318 0,005
FGF-21 0,326 0,004
VCAM-1 0,451 <0,001
Остеопрогерин 0,14 0,231
Ферритин 0,15 0,932
Длина теломер_PBMC, bp –0,114 0,345
cd34+% –0,126 –0,293
Ткань
р16INK4a 0,394 0,042
Клетки
МСК_Лаг-фаза, ч 0,320 0,057
МСК-прирост 96 ч –0,418 0,011
ФБ_Лаг-фаза, ч 0,284 0,168
ФБ-прирост 96 ч –0,492 0,012
SASP
IL-6, нг / мл_МСК 0,364 0,032
MCP-1, нг / мл_МСК 0,280 0,103
PAI-1, нг / мл_МСК 0,186 0,285
ON, нг / мл_МСК –0,185 0,287
PEDF, нг / мл_МСК –0,045 0,799
СПВ – скорость пульсовой волны, САД – систолическое артериальное дав-
ление, IGF-1 – инсулиноподобный фактор роста 1, FGF-21 – фактор ро-
ста фибробластов 21, VCAM-1 – васкулярная молекула клеточной адгезии 
1, р16INK4a – ингибитор циклин-зависимой киназы, МСК – мезенхимные 
стволовые клетки, ФБ – фибробласты, IL-6 – интерлейкин, MCP-1 – моно-
цитарный хемотаксический белок 1, PAI-1 – ингибитор активатора плазми-
ногена 1 типа, ON – остеонектин, PEDF – фактор пигментного эпителия.

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%BE%D0%BB%D0%B5%D0%BA%D1%83%D0%BB%D0%B0_%D0%BA%D0%BB%D0%B5%D1%82%D0%BE%D1%87%D0%BD%D0%BE%D0%B9_%D0%B0%D0%B4%D0%B3%D0%B5%D0%B7%D0%B8%D0%B8
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%BE%D0%BB%D0%B5%D0%BA%D1%83%D0%BB%D0%B0_%D0%BA%D0%BB%D0%B5%D1%82%D0%BE%D1%87%D0%BD%D0%BE%D0%B9_%D0%B0%D0%B4%D0%B3%D0%B5%D0%B7%D0%B8%D0%B8
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измеренная с  помощью СПВ, значимо связана с  возрас-
том (коэффициент корреляции Пирсона r=0,556, р<0,001) 
и  САД (коэффициент корреляции Пирсона r=0,334, 
р<0,05). Полученные данные согласуются с  представлен-
ными в литературе результатами [15, 19–21].

Основной гипотезой нашего исследования было пред-
положение о наличии связи между жесткостью сосудистой 
стенки и известными маркерами накопления сенесцентных 
клеток, независимой от паспортного возраста. Первое под-
тверждение обоснованности такого предположения мы 
получили при  проведении факторного анализа. Возраст 
не  вошел в  число выделенных факторов, объединяющих 
различные показатели накопления сенесцентных клеток 
у пациентов исследуемой выборки. Взаимная связь была по-
казана для IGF-1, длины теломер_PBMC, VCAM-1, cd34+, 
СПВ, р16INK4а (КМО=0,68, приемлемая адекватность).

Плазменные маркеры накопления
В  рамках нашего исследования мы оценили содержа-

ние в  периферическом кровотоке ряда секретируемых 
стареющими клетками факторов. Так, IGF-1 (insulin-like 

growth factor 1) участвует в  эндокринной, аутокринной 
и  паракринной регуляции процессов роста, развития 
и дифференцировки клеток и тканей организма. Точная 
роль IGF-1 в старении человека и возраст-ассоциирован-
ных заболеваниях до конца не определена. Ряд исследова-
ний дают некоторое понимание возможного вклада этого 
фактора в  старение организма, но  имеющиеся на  сегод-
ня данные достаточно противоречивы [11, 12]. Низкий 
уровень IGF-1 в сыворотке является предиктором долго-
летия, а  уровень IGF-1 снижается с  возрастом, что  про-
демонстрировано и в  нашем исследовании. В то  же вре-
мя известно, что терапия с использованием IGF-1 может 
улучшать состояние при  некоторых возраст-ассоцииро-
ванных заболеваниях [22].

Средний уровень IGF-1 в плазме крови нашей выбор-
ки соответствовал возрастной норме. Важным результа-
том нашей работы можно считать выявление значимой 
взаимосвязи IGF-1 с  основным показателем жесткости 
артериальной стенки у  пожилых людей. Эти результа-
ты становятся понятны, если учесть, что  IGF-1 оказыва-
ет существенное влияние на сердечно-сосудистую систе-
му, стимулируя рост кардиомиоцитов и гладкомышечных 
клеток в  сосудистой стенке [23]. При  этом более высо-
кий уровень IGF-1 определялся у пациентов с СПВ менее 
14 м / с (т. е. с менее жесткими сосудами). Если рассматри-
вать более высокий показатель IGF-1 как  характеристи-
ку организма с  более низким биологическим возрастом, 
то  тенденция к  увеличению СПВ отражает естествен-
ный процесс старения  – повышение жесткости сосуди-
стой стенки – на фоне снижения IGF-1 с возрастом и по-

Таблица 6. Связь СПВ с маркерами накопления сенесцентных 
клеток. Данные многофакторного регрессионного анализа

Параметр Коэффи циент 
бета

Стандартная 
ошибка бета t p

Возраст 0,144 0,142 0,651 0,498
VCAM-1 0,671 0,017 3,843 0,001
ФБ-прирост 96 ч –0,411 0,047 –1,853 0,048
VCAM-1 – васкулярная молекула клеточной  
адгезии 1, ФБ – фибробласты.

Таблица 5. Изучаемые параметры в группах с показателем СПВ выше и ниже медианы
Параметры СПВ≥14 м / с (n=42) СПВ<14 м / с (n=39) Статистический критерий р

Возраст, лет 70,17±6,34 73,42±5,25 t-критерий Стьюдента 0,154
Плазма крови (n=80)
IGF-1, нг / мл 136,44±38,61 161,95±51,48 t-критерий Стьюдента 0,015
FGF-21, нг / мл 232,23±48,81 134,45±50,11 t-критерий Стьюдента 0,027
VCAM-1, нг / мл 50,47±7,62 31,78±11,24 t-критерий Стьюдента 0,006
Длина теломер_PBMC, bp 546,27 [177,65;723,92] 812,18 [117,33;1403,13] Критерий Манна–Уитни 0,077
cd34+% 0,05 [0,048; 0,066] 0,063 [0,048; 0,077] Критерий Манна–Уитни 0,217

Ткани (n=41)
р16INK4a, кл / мм2 5,05±1,91 3,82±1,87 t-критерий Стьюдента 0,049

Клетки (n=41)
МСК-Лагфаза, ч 30,36±5,75 26,14±3,61 t-критерий Стьюдента 0,020
МСК-прирост 96 ч 54,33±15,62 61,67±6,22 t-критерий Стьюдента 0,096
ФБ_Лаг-фаза, ч 27,71±6,13 21,53±4,13 t-критерий Стьюдента 0,045
ФБ-прирост 96 ч 67,21±12,53 82,64±7,41 t-критерий Стьюдента 0,001

SASP (n=41)
IL-6, нг / мл_МСК 45,69 [16,99;74,39] 28,29 [13,75; 42,82] Критерий Манна–Уитни 0,082
Данные представлены в виде среднего ± стандартное отклонение – M±SD, медианы и интерквартильного размаха – Me [Q1; Q3]; IGF-1 – инсу-
линоподобный фактор роста 1, FGF-21 – фактор роста фибробластов 21, VCAM-1 – васкулярная молекула клеточной адгезии 1, cd34+ – позитив-
ные клетки с мембранным белком 34, р16INK4a – ингибитор циклин-зависимой киназы, МСК – мезенхимные стволовые клетки, ФБ – фибробла-
сты, SASP – специфический секреторный фенотип, ассоциированный со старением, IL-6 – интерлейкин-6.

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%94%D0%B8%D1%84%D1%84%D0%B5%D1%80%D0%B5%D0%BD%D1%86%D0%B8%D1%80%D0%BE%D0%B2%D0%BA%D0%B0_%D0%BA%D0%BB%D0%B5%D1%82%D0%BE%D0%BA
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A2%D0%BA%D0%B0%D0%BD%D1%8C_(%D0%B1%D0%B8%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D0%B3%D0%B8%D1%8F)
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9E%D1%80%D0%B3%D0%B0%D0%BD%D0%B8%D0%B7%D0%BC
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%BE%D0%BB%D0%B5%D0%BA%D1%83%D0%BB%D0%B0_%D0%BA%D0%BB%D0%B5%D1%82%D0%BE%D1%87%D0%BD%D0%BE%D0%B9_%D0%B0%D0%B4%D0%B3%D0%B5%D0%B7%D0%B8%D0%B8
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%BE%D0%BB%D0%B5%D0%BA%D1%83%D0%BB%D0%B0_%D0%BA%D0%BB%D0%B5%D1%82%D0%BE%D1%87%D0%BD%D0%BE%D0%B9_%D0%B0%D0%B4%D0%B3%D0%B5%D0%B7%D0%B8%D0%B8
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%BE%D0%BB%D0%B5%D0%BA%D1%83%D0%BB%D0%B0_%D0%BA%D0%BB%D0%B5%D1%82%D0%BE%D1%87%D0%BD%D0%BE%D0%B9_%D0%B0%D0%B4%D0%B3%D0%B5%D0%B7%D0%B8%D0%B8
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зволяет рассматривать СПВ, как  характеристику биоло-
гического возраста.

Недавние исследования показали, что  FGF21 играет 
ключевую роль в ремоделировании сердца и сосудистой 
стенки: экспрессия FGF21 защищает от патологической 
гипертрофии сердца, окислительного стресса и инфаркта 
миокарда [24–26]. В  миокарде FGF21 действует, как  ау-
токринный гормон, и контролирует аутофагию при кар-
диомиопатии, вызванной ожирением [27–29].

Привлечение и адгезия моноцитов к эндотелию игра-
ют решающую роль в инициации атеросклероза. VCAM-1 
косвенно отражает степень повреждения сосудистой 
стенки [30], и в  исследованиях показана взаимосвязь 
уровня VCAM и ICAM с СПВ [31].

Но в то же время FGF21, наряду с IGF-1 и VCAM, рас-
сматриваются сегодня в  панели биомаркеров, отража-
ющих «старческую хрупкость» организма, и  изучают-
ся в рамках теории сенесцентности [28, 32]. Так, FGF21 
рассматривают в  качестве биомаркера здорового старе-
ния, поскольку отмечено его повышение у  пожилых па-
циентов без  ожирения и  сахарного диабета, а на  живот-
ных моделях продемонстрировано, что  гиперпродукция 
FGF21 в данном случае не связана с нечувствительностью 
тканей к фактору роста [33]. Уровень VCAM и ICAM по-
вышается у  пациентов пожилого возраста вне зависимо-
сти от  наличия или  отсутствия факторов сердечно-сосу-
дистого риска [34].

Мы в  своем исследовании также продемонстрирова-
ли корреляцию между СПВ и FGF21 (r=0,326, p=0,004) 
и  СПВ и  VCAM-1 (r=0,451, p<0,001), что  отражает вза-
имосвязь уровня данных молекул в  крови с  жестко-
стью магистральных сосудов [35]. В  группе СПВ бо-
лее 14 м / с  концентрация FGF2 и  VCAM-1 были выше, 
по сравнению с группой СПВ ниже 14 м / с, при условии 
отсутствия отличий между группами по  возрасту. В  це-
лом эти данные согласуются с  предположением о  воз-
можности рассмотрения жесткости магистральных сосу-
дов в  качестве показателя, отражающего системное ста-
рение организма.

Маркеры, отражающие накопление 
сенесцентных клеток в тканях

Белок p16INK4a ингибирует цикл клеточного деления 
и тем  самым участвует в  переходе клетки в  стареющую, 
являясь на  сегодня одним из  самых достоверных марке-
ров сенесцентных клеток. Уровень экспрессии p16INK4a 
достоверно коррелирует с  возрастом и  рядом факторов 
риска ССЗ [36]. В нашей работе продемонстрирована не-
зависимая положительная связь уровня p16INK4a в  тка-
нях у пациентов пожилого и старческого возраста без он-
кологических заболеваний с  СПВ, при  этом статистиче-
ски значимо различаются показатели уровня p16INK4a 

в группах с низкой и высокой СПВ. По результатам фак-
торного анализа показано, что  плазменные показате-
ли старения, p16INK4a и  СПВ можно рассматривать 
как  единый параметр, отражающий старение организ-
ма. Таким образом, можно сказать, что  жесткость сосу-
дистой стенки и  уровень экспресии маркера сенесцент-
ных клеток p16INK4a нарастают по мере старения орга-
низма. Кроме того, оба показателя взаимосвязаны между 
собой, поскольку отражают разные стороны одного про-
цесса старения.

Маркеры, отражающие накопление сенесцентных 
клеток в отдельных клеточных популяциях

В рамках исследования мы выделяли в культуру МСК 
ФБ из тканей пациентов и исследовали выраженность экс-
пресии маркеров сенесцентных клеток в этих популяциях. 
В качестве маркеров использовали показатели продолжи-
тельность лаг-фазы, т. е. времени до начала деления клеток, 
когда они закрепляются на субстрате и готовятся к деле-
нию, а также оценивали количество клеток через равные 
промежутки времени 48, 72 и 96 ч. Согласно литератур-
ным данным для  стареющих клеток характерно увеличе-
ние продолжительности лаг-фазы в  связи со  снижением 
их репликативных и адаптивных свойств, и снижение ко-
личества делений, что  полностью согласуется с  получен-
ными результатами [37, 38]. И для МСК, и для ФБ проде-
монстрировано значимое различие по  этим параметрам 
у  пациентов с  СПВ больше и  меньше 14 м / с. При  срав-
нении удлинение лаг-фазы и меньшее количество клеток 
через 96 ч было характерно для  пациентов с  СПВ боль-
ше 14 м / с (с более жесткими артериями), т. е. «возраст» 
клеток от пациентов с СПВ >14 м / с больше «возраста» 
клеток пациентов с  менее жесткими артериями. Пара-
метр ФБ-прирост через 96 часов продемонстрировал не-
зависимую от возраста связь с СПВ при множественном 
регрессионном анализе.

Мы также оценили содержание компонентов SASP 
в  секретоме выделенных клеток. Уровень IL-6 статисти-
чески значимо коррелирует с  СПВ (r=0,364 р=0,032). 
Не определено тенденций в характере изменений уровня 
компонентов SASP в зависимости от высокой или низкой 
СПВ, что может быть связано с недостаточным выборкой 
и  трудностями определения показателей SASP, секрети-
руемых клетками в низкой концентрации [7].

Ограничения исследования связаны с небольшим раз-
мером выборки, отсутствием анализа параметров в зави-
симости от получаемой лекарственной терапии.

Заключение
Жесткость магистральных артерий, измеренная с помо-

щью СПВ, значимо связана с рядом плазменных, тканевых 
и клеточных маркеров (накопления сенесцентных клеток). 
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Данные факториального и  множественного регрессион-
ного анализа позволяют предполагать, что  эта связь обу-
словлена не  только паспортным возрастом. Технические 
сложности в  наборе и  обработке биообразцов для  этого 
исследования ограничили размер выборки и не  позволи-
ли оценить независимый вклад каждого из  изучаемых по-
казателей. Однако в целом полученные данные позволяют 
рассматривать СПВ в качестве претендента на включение 
в панель параметров для оценки и мониторирования био-
логического возраста организма при  проведении сеноли-
тической терапии.
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