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ВОСПАЛИТЕЛЬНОЕ СТАРЕНИЕ КАК ОСНОВА  
ВОЗРАСТ-АССОЦИИРОВАННОЙ ПАТОЛОГИИ
Артемьева О.В., Ганковская Л.В.
ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова» 
Министерства здравоохранения РФ, Москва, Россия

Резюме. Старение представляет собой одно из самых сложных биологических явлений, которое за-
трагивает все физиологические системы организма человека, в том числе иммунную систему. Под им-
муностарением понимают структурные и функциональные изменения как системы адаптивного, так 
и системы врожденного иммунитета. Одним из проявлений иммуностарения является так называемое 
воспалительное старение (inflammaging) – возрастное повышение воспалительных медиаторов и раз-
витие воспалительного фенотипа. Важную роль в формировании "inflammaging" отводят хронической 
стимуляции иммунной системы экзогенными и эндогенными сигналами патогенности и опасности 
(PAMP и DAMP), среди которых основными являются вирусы, микробиота желудочно-кишечного 
тракта, свободные радикалы и др. Распознавание PAMP и DAMP осуществляется клетками системы 
врожденного иммунитета посредством паттерн-распознающих рецепторов (PRR), которые включа-
ют Toll-подобные рецепторы (TLR), RIG-I-подобные рецепторы (RLR), NOD-подобные рецепторы 
(NLR), лектиновые рецепторы. Cтимуляция PRR приводит к активации внутриклеточного сигна-
линга и усилению экспрессии провоспалительных факторов. PAMP являются наиболее сильными 
активаторами паттерн-распознающих рецепторов и пусковыми факторами воспаления, DAMP мо-
гут активировать те же рецепторы и сигнальные пути, вызывая развитие стерильной воспалительной 
реакции. NF-kB-сигнальный путь рассматривается в качестве ключевого сигнального пути развития 
"inflammaging". Стимуляция NLR также приводит к образованию инфламмасомы, одной из функций 
которой является процессинг провоспалительных цитокинов до биологически активной формы, что 
является важным фактором формирования провоспалительного фенотипа и развития "inflammaging". 
"Inflammaging" считается важным фактором риска заболеваемости и смертности среди пожилых лю-
дей. Хроническое воспаление лежит в основе патогенеза многих возраст-ассоциированных заболе-
ваний, таких как остеопороз, атеросклероз, болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона, сахарный 
диабет 2 типа. Поскольку различные хронические заболевания, связанные с возрастом, напрямую 
связаны с PAMP- и DAMP-индуцированным TLR или NLRP3-опосредованным воспалительным 
ответом, эти лиганды и их рецепторы могут рассматриваться в качестве биомаркеров и интервен-
ционных мишеней при возрастной патологии. Несмотря на многочисленные исследования при воз-
раст-ассоциированных патологиях, исследования вклада компонентов врожденного иммунитета при 
здоровом старении являются недостаточными. Остается неясным, является ли воспалительный фе-
нотип проявлением здорового старения или ассоциирован с развитием возрастной патологии. Даль-
нейшее изучение механизмов воспалительного старения позволит выявить биомаркеры здорового 
старения и потенциальные мишени для терапии возраст-ассоциированных заболеваний.

Ключевые слова: воспалительное старение, врожденный иммунитет, PAMP, DAMP, TLR, инфламмасома, 
провоспалительные цитокины, возраст-ассоциированные заболевания
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Abstract. Aging is one of the most complex biological phenomena that affects all human physiological 
systems, including the immune system. Immunosenescence is understood as structural and functional changes 
in both adaptive and innate immunity systems. The so-called inflammaging is among manifestations of 
immune aging. It is an age-related increase in inflammatory mediators and development of an inflammatory 
phenotype. An important role in development of inflammaging is assigned to chronic stimulation of immune 
system by exogenous and endogenous danger signals (pathogen-associated molecular pattern, PAMP and 
damage-associated molecular pattern, DAMP), which include viruses, microbiota of the gastrointestinal 
tract, free radicals, etc. PAMP and DAMP are recognized by the innate immunity system cells through the 
pattern recognition receptors (PRR), e.g., Toll-like receptors (TLR), RIG-I-like receptors (RLR), NOD-
like receptors (NLR), lectin receptors. Stimulation of PRR leads to activation of intracellular signaling and 
increased expression of pro-inflammatory factors. PAMPs are the most powerful activators of PRR and 
inflammation triggers; DAMPs can activate the same receptors and signaling pathways, causing the development 
of a sterile inflammatory response. The NF-kB signaling pathway is considered as a key signaling pathway 
for inflammaging. NLR stimulation also leads to formation of inflammasome. Its function is to transform 
the pro-inflammatory cytokines to a biologically active form, which is an important for the formation of a 
pro-inflammatory phenotype and development of inflammaging. This process is considered an important risk 
factor for morbidity and mortality among older people. Chronic inflammation underlies pathogenesis of many 
age-related diseases, such as osteoporosis, atherosclerosis, Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, type 2 
diabetes. Various chronic diseases associated with age are directly related to PAMP and DAMP-induced TLR 
or NLRP3-mediated inflammatory response. Hence, these ligands and their receptors can be suggested as 
biomarkers and interventional targets for age-related disorders. Despite numerous studies in age-associated 
pathology, there are only few works on the contribution of innate immunity in healthy aging. It remains unclear 
whether the inflammatory phenotype is a manifestation of healthy aging, or it is associated with development 
of age-related pathology. Further study of the mechanisms of inflammatory aging will reveal biomarkers of 
healthy aging and potential targets for the treatment of age-associated diseases.

Keywords: inflammaging, innate immunity, pathogen-associated molecular pattern (PAMP), damage-associated molecular pattern 
(DAMP), TLR, inflammasome, proinflammatory cytokines, age-associated diseases

Увеличение продолжительности жизни и су-
щественное увеличение доли пожилых людей 
в структуре населения вызывает огромный ин-
терес при изучении фундаментальных механиз-
мов старения и биологических факторов, опре-
деляющих продолжительность жизни. Старение 
представляет собой одно из самых сложных био-
логических явлений, которое затрагивает все фи-
зиологические системы организма. Одна из фи-
зиологических систем, которая претерпевает 
выраженные изменения во время старения, – это 
иммунная система.

В 1969 году американский ученый R. Walford 
предложил иммунологическую теорию старения, 
согласно которой старение обусловлено возраст-
ными изменениями иммунной системы. Важ-
нейшее положение этой теории гласит, что время 
наступления старости генетически запрограмми-
ровано для каждого индивидуума. Второй посту-
лат предполагает, что старение является отраже-

нием генетически запрограммированного спада 
иммунной функции. Таким образом, иммуноло-
гическая теория старения признает первичность 
влияния нарушений в иммунной системе на раз-
витие процесса старения и времени наступления 
старости.

R. Walford ввел широко используемый в насто-
ящее время термин "immunosenescence" (иммуно-
старение), с момента введения которого прева-
лирующее мнение состояло в том, что состояние 
иммуностарения определяют изменения, кото-
рые происходят в адаптивной иммунной системе. 
Однако с 1980-х годов было признано, что систе-
ма врожденного иммунитета также претерпевает 
изменения при старении. На сегодняшний день 
под иммуностарением понимают структурные 
и функциональные изменения, которые затра-
гивают как систему адаптивного, так и систему 
врожденного иммунитета.
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В 2000 году итальянскими иммунолога-
ми во главе с C. Franceschi была выдвинута 
одна из последних теорий старения – теория 
“inflammaging” [25]. Понятие “inflammaging” 
(воспалительное старение) представляет собой 
объединение итальянскими исследователями 2-х 
терминов: «воспаление» (inflammation) и «ста-
рение» (aging). Согласно теории “inflammaging”, 
обычным проявлением старения является хро-
ническое воспаление низкого уровня без призна-
ков явной инфекции, так называемое стерильное 
воспаление. 

"Inflammaging" первоначально было определе-
но как общее снижение способности справляться 
с различными стрессорами, сопровождающееся 
формированием у людей пожилого возраста про-
воспалительного статуса. Так называемый про-
воспалительный статус, или провоспалительный 
фенотип, представляет собой 2-4-кратное увели-
чение содержания в крови различных воспали-
тельных медиаторов: провоспалительных цито-
кинов, факторов коагуляции, простагландинов, 
лейкотриенов, белков острой фазы воспаления. 
Показано, что пожилые люди имеют повышен-
ные уровни провоспалительных цитокинов, фак-
торов свертывания крови, белков острой фазы 
в циркуляции [11, 55]. Пока нет единого мнения 
по конкретному биомаркеру “inflammaging”. Од-
нако повышенные уровни С-реактивного бел-
ка и провоспалительных цитокинов, таких как  
IL- 6, обычно используются в качестве индика-
торов [64]. 

На сегодняшний день рассматриваются 
различные источники и пути формирования 
“inflammaging”. Хроническая стимуляция им-
мунной системы вирусами, такими как цито-
мегаловирус, является одной из движущих сил 
“inflammaging”, так как это вызывает продукцию 
провоспалительных цитокинов клетками систе-
мы как врожденного, так и адаптивного имму-
нитета [70]. Кроме того, возрастные изменения 
адаптивной иммунной системы уменьшают спо-
собность эффективно сдерживать вирусные ин-
фекции и устранять другие антигены, тем самым 
продлевая продолжительность врожденного им-
мунного ответа и его неблагоприятные послед-
ствия [18]. 

Источником “inflammaging” могут являться 
вредные продукты, производимые микробны-
ми компонентами организма человека, такие 
как микробиота ротовой полости и кишечная 
микробиота, которые могут проникать в окру-
жающие ткани и кровоток. Это связано с воз-
растным нарушением целостности кишечного 
эпителиального барьера, что делает его менее 
эффективным при сдерживании роста бактерий 
и приводит к развитию хронического воспале-

ния [53]. С другой стороны, состав микробиоты 
кишечника меняется с возрастом, и микробы, 
присутствующие в кишечнике старых людей мо-
гут вызывать воспалительную реакцию [36].

"Inflammaging" может быть также вызвано 
клеточным старением, которое является ответом 
клетки на повреждение и стресс и связано с на-
коплением стареющих (сенесцентных) клеток. 
Считается, что эти клетки приводят к старению 
и возрастной патологии через свой ассоцииро-
ванный со старением секреторный фенотип, 
продуцируя ряд провоспалительных цитокинов. 
Стареющие клетки накапливаются с возрастом 
во многих тканях и выявляются при многих воз-
растных патологиях [26]. 

"Inflammaging" может быть обусловлено на-
коплением жировой ткани, так как увеличе-
ние уровня лептина в условиях ожирения ведет 
к синтезу IL-6, IL-12 и TNFα [33]. Кроме того, 
стареющие клетки в значительном количестве 
накапливаются в жировой ткани, в частности 
в висцеральной жировой ткани тучных людей. 

Формированию “inflammaging” также спо-
собствует активация системы коагуляции 
с возрасто м.

В дополнение к экзогенным патоген-ассоци-
ированным молекулярным паттернам (pathogen 
associated molecular patterns – PAMP), одним 
из источников “inflammaging” могут быть по-
врежденные макромолекулы и клетки, которые 
накапливаются с возрастом в результате повы-
шенного производства и/или недостаточной 
элиминации – эндогенные молекулярные пат-
терны, ассоциированные с опасностью (danger 
associated molecular patterns – DAMP). Наиболее 
широко изученными DAMP являются белки те-
плового шока (HSP), HMGB1, фрагменты вне-
клеточного матрикса и метаболиты пурина, та-
кие как АТФ и мочевая кислота. HSP действуют 
как шапероны и находятся в цитозоле или ядре 
(HSP22 и HSP70), митохондриях (HSP60 
и HSP70) или эндоплазматическом ретикулуме 
(gp96). HMGB1 – это ядерный белок, который 
связывается с нуклеосомами и способствует спи-
рализации ДНК. Он присутствует на постоянном 
уровне в большинстве клеток и высвобождается 
во внеклеточную среду из некротических клеток. 
В отличие от внутриклеточных DAMP, внекле-
точные DAMP являются продуктами деградации 
внеклеточного матрикса (полисахариды и про-
теогликаны) вследствие повреждения тканей 
при патологических состояниях. Эти фрагменты 
генерируются в результате протеолиза фермента-
ми, высвобождаемыми из погибающих клеток, 
или протеазами, активированными для стиму-
ляции восстановления тканей и ремоделирова-
ния [14].
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Распознавание PAMP и DAMP осуществляет-
ся клетками системы врожденного иммунитета 
посредством паттерн-распознающих рецепторов 
(pattern recognition receptors – PRR). PAMP яв-
ляются наиболее сильными активаторами PRR 
и пусковыми механизмами воспаления. DAMP 
могут активировать те же рецепторы и сигналь-
ные пути, вызывая развитие стерильной воспа-
лительной реакции [67]. Основные семейства 
PRR включают Toll-подобные рецепторы (TLR), 
RIG- I-подобные рецепторы (RLR), NOD- подоб-
ные рецепторы (NLR), лектиновые рецепторы.

При старении наиболее изученными рецеп-
торами являются TLR и их экспрессионные из-
менения на внеклеточном и внутриклеточном 
уровнях. TLR экспрессируются различными 
клетками иммунной системы, а также клетка-
ми мозга, такими как микроглия, астроциты, 
олигодендроциты и нейроны [12, 40, 81]. На се-
годняшний день у млекопитающих выявлено 13 
различных TLR, 10 из которых функциональны 
у человека. 

Активация TLR основана на димеризации [41] 
и мультимеризации рецепторов [17]. Хотя боль-
шинство TLR образуют гомодимеры, некоторые 
TLR, такие как TLR2, образуют гетеродимеры 
с TLR1 или TLR6. TLR могут быть разделены 
на три отдельные группы в зависимости от при-
роды распознаваемых РAMP. Первая группа 
распознает лиганды с различными липидными 
группами и включает TLR1, TLR2, TLR4 и TLR6; 
TLR4 распознает липополисахариды, в то время 
как TLR2/1 и TLR2/6 распознают липопептиды. 
Вторая группа TLR включает TLR5 и TLR11, ко-
торые активируются в ответ на бактериальные 
белковые лиганды [2]. TLR3, TLR7, TLR8 и TLR9 
составляют третью группу в семействе TLR и, 
как правило, локализованы во внутриклеточных 
мембранах, где распознают нуклеиновые кисло-
ты бактериального и вирусного происхождения. 
TLR3 активируется вирусной двухцепочечной 
РНК, TLR7 и TLR8 распознают вирусную одно-
цепочечную РНК, TLR9 распознает неметилиро-
ванные CpG-олигодезоксинуклеотиды, обнару-
женные в бактериальных и вирусных геномах.

Распознавание микробных компонентов 
с помощью TLR инициирует MyD88 или TRIF-
зависимые пути передачи сигнала, которые завер-
шаются как формированием провоспалительных 
цитокиновых ответов, так и повышением регуля-
ции интерферонов типа I и интерферон-зависи-
мых генов [41]. Цитоплазматическая область TLR 
содержит участок Toll/IL-1-рецептор-TIR домен, 
содержащий адаптерные белки. TLR рекрутиру-
ют четыре возможных активирующих адаптер-
ных белка TIR и один ингибирующий белок TIR 
посредством гомофильного взаимодействия их 

TIR доменов. TLR-сигналинг может быть клас-
сифицирован на MyD88-зависимый и MyD88-
независимый путь, поскольку MyD88 является 
универсальным белком-адаптером, рекрутируе-
мым всеми TLR, за исключением TLR3 [41]. В от-
вет на сигналы повреждения MyD88-зависимый 
путь рекрутирует членов семейства киназы, ас-
социированной с рецептором IL-1 (IRAK). Это 
семейство активирует сигнальный путь, позво-
ляя ядерному фактору каппа B (NF-kB) транс-
лоцироваться в ядро и активировать белок-акти-
ватор 1 (AP-1). Факторы транскрипции NF-kB 
и AP-1 контролируют воспалительный ответ пу-
тем индукции транскрипции провоспалительных 
цитокинов, таких как TNFα, IL-6, IL -1β и IL-12. 
В дополнение к этому пути, который является 
общим для всех TLR, TLR8 и TLR9 также могут 
активировать путь сигнальной трансдукции, ко-
торый приводит к транслокации регуляторного 
фактора 7 интерферона (IRF7) в ядро. Вместе 
все эти факторы транскрипции могут стимули-
ровать интерфероны типа I, которые участвуют 
в противовирусном иммунном ответе. MyD88-
независимый путь рекрутирует адаптер, содержа-
щий TIR домен, и индуцирует IFNβ (TRIF) ме-
диаторы и TRIF-ассоциированную адаптерную 
молекулу (TRAM), которые транслоцируют IRF3 
в ядро, а также активируют NF-kB и AP-1, не-
обходимые для индукции интерферонов типа I. 
Таким образом, TLR интегрируют врожденные 
иммунные реакции, опосредованные провос-
палительными цитокинами и интерферонами 
I типа [42, 84].

TLR распознают наиболее разнообразный ре-
пертуар лигандов DAMP среди всех рецепторов 
системы врожденного иммунитета [56]. При па-
тологических состояниях DAMP либо пассивно 
высвобождаются из поврежденных/воспален-
ных тканей, отмирающих клеток, либо активно 
секретируются лизосомами. DAMP, распозна-
ваемые TLR, включают LMW-HA [71], фибри-
ноген [77], фибронектин [59], β-дефенсины [9], 
сульфат гепарина [39], протеогликаны [27], 
белки теплового шока [4, 83], белки S100 [24], 
мочевую кислоту [31], HMGB1 [91] и эндоген-
ные нуклеиновые кислоты [5, 62]. Большинство 
DAMP, изученных до настоящего времени, акти-
вируют TLR4 и TLR2 [90], тогда как только не-
сколько DAMP связывают и стимулируют другие 
TLR. Это может быть связано с тем фактом, что 
TLR2 и 4 являются наиболее изученными TLR. 
В отличие от РAMP-опосредованной активации 
TLR, DAMP не активируют канонический путь 
TLR. Скорее всего, индуцированная DAMP пе-
редача сигналов зависит от присутствия РAMP; 
в отсутствие инфекции (РAMP отсутствуют) 
цитокин-зависимая транскрипция подавляет-
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ся (рис. 1). В этом случае DAMP одновременно 
связываются с TLR и с CD-24-Siglec-G комплек-
сом, ингибирующим транскрипцию цитокинов. 
Хотя связывание DAMP-TLR с комплексом 
CD24-Siglec-G ингибирует транскрипцию ци-
токинов, это соединение участвует в активации 
NF-kB, которая регулирует гены апоптоза, вос-
паления, онкогены и различные аутоиммунные 
гены [48]. Однако в условиях инфекции (РAMP 
присутствуют) транскрипция цитокинов не по-
давляется [13]. В этом случае бактериальная си-
алидаза прерывает взаимодействие между CD-24 
и Siglec-G, нарушая его ингибирующий эффект, 
приводя к усилению продукции цитокинов [63]. 
Таким образом, тип активации TLR определяет 
исход клеточной транскрипции. Распознавание 
DAMP с помощью TLR позволяет иммунной 
системе не только ощущать продолжающийся 
воспалительный процесс и рекрутировать боль-
ше иммунных клеток, но и инициировать вос-
становление поврежденной ткани посредством 
процессов сигнальной трансдукции [52]. Напри-
мер, окислительный стресс, который вызыва-
ет некроз или апоптоз клеток и, следовательно, 
приводит к высвобождению DAMP, активирует 
два разных пути сигнальной трансдукции через 
TLR2 и TLR4. Один путь связан с активацией 
c-Jun N-терминальной киназы (JNK)/p38, кото-
рая играет ключевую роль в апоптозе, индуци-
рованном цитокинами и стрессом. Второй путь 
активирует внеклеточную сигнал-регулируемую 

киназу (ERK), которая, как полагают, участвует 
в выживании клеток [57]. Этот пример показы-
вает, что, хотя DAMP вызывают воспаление, они 
также могут вызывать восстановление тканей по-
средством активации TLR.

При старении показано снижение экспрес-
сии и функциональной активности TLR. Уста-
новлено, что выраженность экспрессии TLR2 
на моноцитах периферической крови сопоста-
вима у молодых и пожилых людей, а экспрессия 
TLR1 и TLR4 значительно снижается с возрас-
том. Также показано снижение экспрессии TLR1, 
TLR2 и TLR4 на поверхности макрофагов при 
старении. С возрастом наблюдается снижение 
экспрессии TLR3, TLR7, TLR8 в миелоидных 
и плазмоцитоидных дендритных клетках (ДК), 
уменьшение экспрессии TLR1 в миелоидных 
ДК [61, 85].

TLR-индуцированная продукция цитокинов 
клетками врожденного иммунитета значительно 
снижается с возрастом. Установлено значитель-
ное возрастное снижение продукции IL-6 и TNFα 
моноцитами пожилых людей после стимуляции 
TLR1/2 по сравнению с младшей возрастной 
группой. В то же время моноциты пожилых лю-
дей при стимуляции TLR4 или TLR5 синтезиру-
ют большее количество TNFα и IL-8, чем моно-
циты молодых [58]. В результате сравнительного 
исследования TLR-индуцированной продукции 
цитокинов (TNFα, IL-6, IL-12 и IL-23) миелоид-
ными и плазмоцитоидными ДК молодых и ста-

Рисунок 1. Пути активации TLR
Figure 1. TLR activation pathways
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рых индивидуумов было выявлено возрастное 
снижение продукции TNFα, IL-6 и IL-23 прак-
тически для всех оцениваемых TLR (TLR1/2, 
TLR2/6, TLR3, TLR4, TLR5 и TLR8) миелоидны-
ми ДК. Несколько групп исследователей проде-
монстрировали, что после взаимодействия TLR7, 
TLR8 или TLR9 плазмоцитоидные ДК молодых 
индивидуумов генерируют значительно больше 
IFNα, TNFα и IL-6, чем плазмоцитоидные ДК, 
полученные от пожилых людей [38, 61]. 

В то же время установлено повышение способ-
ности макрофагов к базальной выработке провос-
палительных цитокинов: IL-1β, IL-6, TNFα. По-
казано, что базальные уровни IL-12, IL-6 и TNFα 
в миелоидных ДК и IFNα и TNFα в плазмоци-
тоидных ДК были заметно повышены у пожилых 
по сравнению с молодыми исследуемыми [61]. 
Во многих исследованиях продемонстрировано 
возраст-ассоциированное повышение концен-
траций провоспалительных цитокинов, клю-
чевым из которых является IL-6 [22, 70]. IL-6 
в норме экспрессируется на низком уровне и не 
определяется в периферической крови. Однако 
с возрастом сывороточная концентрация IL-6 
повышается и становится доступной к определе-
нию. Повышение концентрации IL-6 характерно 
для процесса старения и может отражать возраст-
ассоциированные изменения даже у здоровых 
людей старших возрастных групп, поэтому дан-
ный цитокин был назван «цитокином геронтоло-
гов» [21]. Показано, что у долгожителей Сицилии 

по сравнению с группой лиц в возрасте 30-50 лет 
повышен уровень IL-6 и IL-12 – провоспалитель-
ного цитокина семейства IL-6 [60]. Увеличение 
концентрации IL-12 было обнаружено у восьми-
десятилетних по сравнению с контрольной груп-
пой молодого возраста. Другими важными про-
воспалительными цитокинами являются TNFα, 
IL-1, IL-18, уровни которых также увеличивают-
ся с возрастом [29, 30].

Таким образом, при старении показано сни-
жение экспрессии TLR [61, 86], что ведет к по-
следующему нарушению сигнальных каскадов, 
изменению функции TLR и снижению TLR-
зависимой продукции цитокинов, особенно тех, 
которые связаны с интерферон-зависимой пере-
дачей сигналов [1, 44]. Возрастное снижение 
продукции цитокинов, индуцированной TLR, 
контрастирует с доказательствами увеличения 
базальной продукции провоспалительных цито-
кинов у пожилых людей. Это можно объяснить 
тем, что поскольку базальные уровни цитокинов 
повышены, дальнейшее увеличение продукции 
цитокина после стимуляции TLR-лигандом бу-
дет ослаблено. 

Таким образом, TLR распознают экзогенные 
и эндогенные лиганды, что ведет к активации 
фактора транскрипции NF-kB, а далее – к ак-
тивации экспрессии генов провоспалительных 
цитокинов, хемокинов, NO-синтазы, антими-
кробных пептидов. В результате развивается за-
щитная воспалительная реакция, а при старении 

Рисунок 2. Этапы активации NLRP3-инфламмасомы
Figure 2. Stages of NLRP3 inflammasome activation
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происходит формирование провоспалительного 
фенотипа и развитие “inflammaging”. Поэтому 
NF-kB-сигнальный путь рассматривается в ка-
честве ключевого сигнального пути развития 
“inflammaging”. 

Еще одним важным фактором развития 
“inflammaging” и формирования провоспали-
тельного фенотипа при старении является обра-
зование инфламмасомы. 

Инфламмасомы представляют собой груп-
пу цитозольных белковых комплексов, кото-
рые являются результатом активации NOD-
подобных рецепторов (NLR) [54]. Из числа всех 
NLR-инфламмасом наиболее изучена NLRP3-
инфламмасома [43]. NLRP3 – основной рецеп-
тор для экзогенных патоген-ассоциированных 
сигналов и эндогенных сигналов опасности. 
Факторами внешней среды, которые запуска-
ют секрецию DAMP и активацию инфламма-
сомы, являются такие частицы, как алюминий, 
асбест, кремний, ультрафиолетовое излучение. 
Эндогенные кристаллические DAMP включают 
кристаллы урата натрия, дегидрат пирофосфа-
та, холестерин, амилоидные отложения [35, 51], 
кристаллы гидроксиапатита [37], LMW-HA [89]. 
Эндогенными некристаллическими DAMP слу-
жат АТФ [50], высокие уровни глюкозы [93] и на-
сыщенные жирные кислоты [88]. 

Активация NLRP3-инфламмасомы прохо-
дит в два этапа (рис. 2). На первом этапе вну-
триклеточная передача сигнала инициирует 

NF-kB-опосредованную транскрипцию NLRP3 
и предшественника IL-1β. Активация NF-kB до-
стигается различными путями, включая стиму-
ляцию посредством PRR рецептора IL-1, TLR, 
рецепторов TNF 1 и 2 [6, 23, 34, 46], а также про-
изводство АФК [7]. Цитоплазматический NLRP3 
полиубиквитинирован, а также стабилизирован 
димером SGT1-HSP90.

На втором этапе различные триггеры NLRP3 
(РAMP или DAMP) запускают сборку инфламма-
сомы. Фермент BRCC3 деубиквитинирует NLRP3, 
и комплекс SGT1-HSP90 отщепляется, что дела-
ет возможным олигомеризацию NLRP3 с ASC 
и каспазой-1. Показано, что BRCA1-BRCA2-
содержащий комплекс (BRCC3) является крити-
ческим регулятором деубиквитинирования и вос-
палительной активности NLRP3-инфламмасомы 
и играет критическую роль в ответной реак-
ции на повреждение ДНК [65]. Таким образом, 
NLRP3-инфламмасома состоит из трех компо-
нентов: цитоплазматического рецептора NLRP3, 
спирального белка адаптора ASC и цистеиновой 
протеазы каспазы-1. Как только комплекс ак-
тивирован, каспаза-1 расщепляет предшествен-
ников IL-1β и IL-18, представляя их в их зрелой 
секретированной форме.

Система двухступенчатой активации NLRP3-
инфламмасомы обеспечивает регуляцию воспа-
лительной реакции для избежания активации не-
нужного воспаления. 

Рисунок 3. Пути DAMР-индуцированной активации NLRP3-инфламмасомы
Figure 3. Pathways of DAMP-induced activation of NLRP3 inflammasome

АФК
ROS

K+

Катепсин В
Cathepsin В

Лизосома 
Lysosome

TXNIP

DAMP

Митохондрия
Mitochondria

Внеклеточные факторы 
Extracellular factors

Паннексин 1
Pannexin 1P2X7

Активация  
NLRP3-инфламмасомы
NLRP3 inflammasome  

activation



426

Artemyeva O.V., Gankovskaya L.V.
Артемьева О.В., Ганковская Л.В.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

Специфическая активация NLRP3-
инфламмасомы достигается экзогенными и эн-
догенными агонистами, которые стимулируют 
ее олигомеризацию и активацию каспазы-1. По-
казано несколько способов активации NLRP3-
инфламмасомы (рис. 3).

При канальной активации NLRP3-инф лам-
масомы (А) внеклеточный АТФ присоединяется 
к ионофору P2X7 и индуцирует отток K+, что вы-
зывает образование поры паннексина 1. Эта пора 
позволяет проникать в цитоплазму внеклеточ-
ным факторам, которые непосредственно акти-
вируют NLRP3-инфламмасому. 

При модели разрыва лизосом (В) DAMP, та-
кие как амилоид-β, алюминий и кремний, под-
вергаются фагоцитозу, что приводит к разрыву 
лизосом и высвобождению катепсина B с после-
дующей прямой или косвенной активацией 
NLRP3-инфламмасомы. 

В случае АФК-опосредованной активации 
(С), АФК могут быть индуцированы путем кле-
точного стресса, вызванного DAMP, такими 
как холестерин, амилоид, высокое содержание 
глюкозы и т.д. АФК также могут быть результатом 
незавершенного фагоцитоза экзогенных DAMP, 
таких как алюминий, кремний, асбест, и разви-
тия клеточного стресса. АТФ-индуцированный 
отток K+ является дополнительным предполага-
емым путем продуцирования АФК, и считается, 
что он участвует в высвобождении TXNIP из его 
комплекса с TRX, способствуя олигомеризации 
инфламмасомы. АФК также могут быть образо-
ваны в результате фаголизосомной дестабилиза-
ции [35].

Таким образом, NLRP3-инфламмасома – клю-
чевой компонент воспалительного ответа на ин-
фекцию и повреждение тканей, а при старении – 
важный фактор развития “inflammaging” [45].

“Inflammaging” считается важным фактором 
риска заболеваемости и смертности среди по-
жилых людей [26]. Сегодня хорошо известно, 
что хроническое воспаление лежит в основе 
возраст-ассоциированных заболеваний, таких 
как остеопороз, атеросклероз, болезнь Альцгей-
мера, болезнь Паркинсона, сахарный диабет 2 
типа [15, 28]. 

Показано, что высокие уровни провоспали-
тельных цитокинов связаны с повышенным ри-
ском заболеваемости и смертности в пожилом 
возрасте [68]. Так, повышение уровня IL-6 явля-
ется фактором риска, ассоциированным с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями, саркопени-
ей и потерей мышечной массы [32]. 

IL-12 играет роль в развитии сердечно-со-
судистых заболеваний, таких как атеросклероз, 
инфаркт миокарда и инсульт. Пациенты с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями демонстрируют 

повышенный уровень IL-12, что свидетельствует 
о неблагоприятном долгосрочном прогнозе по-
сле перенесенного острого инфаркта миокарда.

Установлено, что повышение IL-1 ассоции-
ровано с развитием когнитивных нарушений, 
болезни Альцгеймера и является фактором риска 
развития депрессивных симптомов в пожилом 
возрасте. 

Показано, что высокий уровень IL-18 ассо-
циирован с сердечной недостаточностью, ише-
мической болезнью сердца и сахарным диабе-
том 1 типа, а также с болезнью Альцгеймера. 
Недавнее исследование показало, что IL-18 яв-
ляется предик тором смертности от сердечной 
недостаточности в группе восьмидесятилетних. 
Продолжение наблюдения (в среднем 2,4 года) 
продемострировало, что умершие от сердечной 
недостаточности имели более высокие значения 
IL-18 в сыворотке по сравнению с оставшимися 
в живых.

В ряде исследований показано, что концен-
трация TNFα увеличивается внутриклеточно 
у пожилых людей, восьмидесятилетних и столет-
них с атеросклерозом и ассоциирована со смер-
тностью. У пациентов, перенесших инфаркт 
миокарда, повышение TNFα увеличивает риск 
повторных сердечных событий. TNFα опосре-
дует метаболические изменения, и повышенный 
TNFα был обнаружен при сахарном диабете 2-го 
типа [10].

Продолжительное воздействие различных 
антигенов и стрессоров приводит к развитию 
хронического окислительного стресса. Свобод-
ные радикалы, продуцируемые клетками при 
окислительном стрессе, вызывает окислительное 
повреждение биомолекул, которое, как счита-
ется, вносит значительный вклад в процесс ста-
рения. Этот окислительный процесс приводит 
к высвобождению DAMP, которые иницииру-
ют процесс стерильного воспаления через PRR, 
такие как TLR и NLRP3. Сигналы опасности 
инициируют иммунные реакции, необходимые 
для физиологического восстановления, однако, 
по мере накопления повреждений, они могут 
стать хроническими и, следовательно, неадап-
тивными. Поэтому в пожилом возрасте DAMP-
индуцированное хроническое воспаление встре-
чается чаще, чем у молодых людей.

DAMP-зависимое хроническое стерильное 
воспаление представляет собой ключевое звено 
в развитии возраст-ассоциированной патологии 
(табл. 1).

Старение способствует развитию атероскле-
роза, хронического воспалительного заболева-
ния артерий, характеризующегося отложением 
липидов в стенке артерии. Кристаллы холесте-
рина и IL-1α высвобождаются из поврежденных 
клеток или тканей, так же как DAMP, вызывая 
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ТАБЛИЦА 1. DAMP, ИХ РЕЦЕПТОРЫ И ЭФФЕКТОРНЫЕ МОЛЕКУЛЫ ПРИ НЕКОТОРЫХ ВОЗРАСТ-
АССОЦИИРОВАННЫХ ПАТОЛОГИЯХ 

TABLE 1. DAMP, THEIR RECEPTORS AND EFFECTOR MOLECULES IN SOME AGE-ASSOCIATED PATHOLOGIES

Возраст-
ассоциированная 

патология
Age-associated pathology

DAMP Рецептор
Receptor

Эффекторные молекулы
Effector molecules

Ссылка
Reference

Атеросклероз
Atherosclerosis

Кристаллы 
холестерина

Cholesterol crystals
Продукты 

окислительного 
стресса

Oxidative stress 
products

IL-1α 

NLRP3

TLR

IL-1-R1 

IL-1β

Провоспалительные 
цитокины и хемокины

Proinflammatory cytokines 
and chemokines

IL-17, IFNγ

[20, 47, 66]

Болезнь Альцгеймера
Alzheimer’s disease

Амилоид-ββ
Amyloid-β NLRP3

Провоспалительные 
цитокины и хемокины

Proinflammatory cytokines 
and chemokines

[35]

Болезнь Паркинсона
Parkinson’s disease

αα-синуклеин
α-synuclein PRR Цитокины, оксид азота

Cytokines, NO [8, 16, 79, 80]

Сахарный диабет 2 типа
Type 2 diabetes

Глюкоза
Glucose

Островковый 
амилоидный 
полипептид 

(амилин)
Amylin

Насыщенные 
жирные кислоты

Saturated fatty acids

TLR

NLRP3

Провоспалительные 
цитокины 

Proinflammatory cytokines 

IL-1β

[74, 78, 87]

провоспалительные реакции при этом заболе-
вании [47]. Кристаллы холестерина активируют 
NLRP3 посредством механизма высвобождения 
лизосомальных катепсинов, оттока АФК и К+. 
Активация NLRP3 кристаллами холестерина 
приводит к устойчивому высвобождению IL-1β, 
что ведет к воспалительному ответу [20, 66]. Об-
разующиеся в результате окисления DAMP так-
же активируют TLR и, таким образом, вызывают 
воспаление. 

Показано, что DAMP-зависимое воспаление 
лежит в основе нейродегенеративных заболева-
ний: болезни Альцгеймера и болезни Паркин-
сона [82]. Болезнь Альцгеймера (БА) представ-
ляет собой нейродегенеративное заболевание, 
характеризующееся гибелью клеток центральной 
нервной системы и прогрессирующей деменци-
ей. Ненаследственная БА чаще всего развивает-
ся у взрослых старше 65 лет. Предполагается, что 
внеклеточное накопление амилоида-β в сениль-
ных бляшках является фактором, способствую-
щим патогенезу БА. Показано, что эндогенный 
пептид амилоид-β, который образует нераство-
римые фибриллы в мозге пациентов с БА, ак-
тивирует NLRP3-инфламмасому и что NLRP3-

инфламмасома участвует в процессе фагоцитоза 
амилоида-β клетками микроглии и макрофагами 
[35]. Кроме того, исследователи предполагают, 
что путь NLRP3-каспаза-1 индуцирует секрецию 
критических уровней провоспалительных, хемо-
таксических и потенциально нейротоксических 
цитокинов, включая TNF и оксид азота [35]. Та-
ким образом, амилоид-β действует как NLRP3-
активирующий DAMP при БА, способствуя сте-
рильному воспалению при этом заболевании.

Болезнь Паркинсона является нейродегене-
ративным расстройством, характеризующимся 
потерей дофаминергических нейронов черной 
субстанции, накоплением α-синуклеина в тель-
цах Леви, а также нейровоспалением [3, 16]. Все 
больше фактов свидетельствует о том, что не-
правильно сложенный α-синуклеин способ-
ствует развитию воспаления и окислительного 
стресса, приводящему к нейродегенерации [16, 
19]. Важно отметить, что α-синуклеин активиру-
ет микроглию посредством CD36; однако другие 
PRR также, по-видимому, могут распознавать 
α-синуклеин [79, 80]. При инициации провос-
палительного пути активированная микроглия 
способствует окислительному стрессу за счет вы-
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свобождения цитокинов, оксида азота и других 
АФК, которые могут отрицательно влиять на со-
седние нейроны. Эти данные позволяют пред-
положить, что α-синуклеин может действовать 
как DAMP-активирующий микроглиальные PRR 
и вызывающий окислительный стресс [8]. 

Сахарный диабет 2 типа (СД2) – это метаболи-
ческое заболевание, основным механизмом раз-
вития которого является снижение чувствитель-
ности к инсулину органов-мишеней вследствие 
изменения внутриклеточных сигнальных путей 
[72, 76]. СД2 может проявляться как отдельное 
заболевание или быть частью метаболического 
синдрома, ассоциированного с ожирением. Ади-
покины (цитокины, секретируемые адипоцита-
ми) имеют провоспалительные (например, ре-
зистин) или противовоспалительные (например, 
адипонектин) эффекты. По мере накопления 
жира в организме и развития ожирения баланс 
между про- и противовоспалительным адипоки-
нами сдвигается в сторону преобладания первых. 
Таким образом, возрастное ожирение вследствие 
относительного избытка провоспалительных 
адипокинов может способствовать развитию 
воспалительных процессов. [92]. Воспаление 
жировой ткани, особенно белой висцерально-
гонадной жировой ткани, является основным 
фактором развития резистентности к инсулину. 
По сравнению с худыми людьми, белая жиро-
вая ткань от взрослых, страдающих ожирением, 
выделяет более высокие уровни TNFα, воспа-
лительного цитокина, оказывающего влияние 
на передачу сигналов инсулина [49].

Показана роль TLR, в частности TLR2, в ини-
циации и патогенезе СД2 и связанных с ним ос-
ложнений. Различные экзогенные и эндогенные 
лиганды активируют TLR2-опосредованные пути 
с последующей выработкой АФК и провоспали-
тельных цитокинов. Установлено, что экспрессия 

TLR2 положительно коррелирует с повышенным 
уровнем свободных жирных кислот и глюкозы 
в сыворотке крови, а также с ожирением, и отри-
цательно – с уровнем инсулина [74].

Процессинг и секреция провоспалительных 
цитокинов при СД2 регулируются инфламма-
сомами, в частности NLRP3-инфламмасомой. 
NLRP3 распознают DAMP, которые включают 
в себя различные побочные продукты метабо-
лизма, такие как островной амилоидный по-
липептид (амилин), и вызывают стерильное 
воспаление [14, 73, 75]. В качестве сенсора ме-
таболической опасности NLRP3-инфламмасома 
контролирует резистентность к инсулину и кле-
точную недостаточность при СД2 [78, 87].

Таким образом, воспалительное старение 
(inflammaging) является одним из проявлений 
иммуностарения и является фактором риска 
заболеваемости и смертности среди пожилых 
людей. Поскольку различные хронические за-
болевания, связанные с возрастом, напрямую 
связаны с PAMP- и DAMP-индуцированным 
TLR или NLRP3-опосредованным воспалитель-
ным ответом, эти лиганды и их рецепторы могут 
рассматриваться в качестве биомаркеров и ин-
тервенционных мишеней при возрастной пато-
логии. Несмотря на многочисленные исследова-
ния при возраст-ассоциированных патологиях, 
исследования вклада компонентов врожденного 
иммунитета при здоровом старении являются 
недостаточными. Остается неясным, является 
ли воспалительный фенотип проявлением здо-
рового старения или ассоциирован с развитием 
возрастной патологии. Дальнейшее изучение 
механизмов воспалительного старения позволит 
выявить биомаркеры здорового старения и по-
тенциальные мишени для терапии возраст-ассо-
циированных заболеваний.
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