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РЕЗЮМЕ. Многофункциональный процесс старения включает различные механизмы 
возможных нарушений, затрагивающие многие жизненно важные структуры организма. 
При старении широкий спектр повреждений химической природы реализуется на моле-
кулярном, субклеточном и тканевом уровнях. В данной статье обсуждаются особенности 
формирования метаболических расстройств у людей пожилого и старческого возраста, 
некоторые аспекты повреждающих и протективных механизмов, ассоциированных с про-
цессами старения.
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сосудистые заболевания.
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SUMMARY. The multifunctional aging process includes various mechanisms of possible 
disorders that affect many vital structures of the body. During aging, a wide range of chemical 
damage occurs at the molecular, subcellular, and tissue levels. This article discusses the features 
of the formation of metabolic disorders in elderly and senile people, some aspects of the damaging 
and protective mechanisms associated with the aging process.
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ВВЕДЕНИЕ

Как известно, метаболические процессы 
позволяют организму расти, размножаться, 
сохранять структуру и адаптироваться к воз-
действиям окружающей среды. При катабо-
лических процессах сложные органические 
вещества превращаются в более простые с 
выделением энергии; в процессе анаболизма 
из простых веществ, но уже с затратой энер-
гии, синтезируются более сложные вещества. 
На метаболизм влияет пол человека, возраст, 
вес мышечной массы, частота приема пищи, 
дефицит в пище витаминов, жирных кислот, 
микроэлементов, недостаток воды, образ жиз-
ни, стрессовые ситуации и другие факторы. 
Химические свойства соединений, которые 
участвуют в метаболических процессах, огра-
ничиваются не только ферментными реакци-
ями, они способны спонтанно образовывать 
ковалентные связи с другими соединениями, 
в том числе с соединениями, входящими в со-
став макромолекул. Эффекты, возникающие 
в ходе ферментативных процессов, реализу-
ются с участием белков, которые кодируют-
ся генами. Те эффекты, что возникают из-за 
спонтанного образования ковалентных связей 
этого же продукта с медленно обновляемыми 
макромолекулами, будут по мере накопления 
результатов подобных взаимодействий посте-
пенно нарушать жизнеспособность организ-
ма, кумулироваться и приводить к старению 
организма на метаболическом уровне, снижая 
тем самым функции систем, отвечающих за 
поддержание жизнедеятельности организма.

Старение является следствием ограничений, 
которые возникают в процессе обменных про-
цессов и влияют на возможности, а также на 
результаты эволюционного развития — и этим 
старение отличается от износа неживых техни-
ческих систем [6]. В геронтологии существует 
точка зрения, согласно которой старение не мо-
жет быть следствием отбора эволюции, так как 
отбор не способствует выживаемости индивида. 

ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ФОРМИРОВАНИЯ 
МЕТАБОЛИЧЕСКИХ РАССТРОЙСТВ

По мере старения в организме происходят 
перестройки во всех его органах и системах, 
например, с возрастом изменяется энергети-
ческий метаболизм мозга: начиная с 40–50 лет 
снижается локальный мозговой кровоток, по-
требление кислорода мозгом падает, причем 
более значительно в левом полушарии; мета-
болизм глюкозы снижается (преимущественно 

в лобных отделах), при этом происходит уве-
личение обмена глюкозы в базальных ганглиях 
и ряде других отделов мозга; функции мито-
хондрий нарушаются из-за первичных повреж-
дений в митохондриальном геноме и в резуль-
тате вторичных изменений, обусловленных 
внутринейрональным ацидозом [23]. В возрас-
те 40–50 лет уменьшается не только уровень 
локального кровотока в коре головного мозга, 
но и перестраивается гематоэнцефалический 
барьер [30, 32, 35]. Процессы старения запу-
скают механизмы, вызывающие изменения 
соединительной ткани и гладкой мускулату-
ры сосудистых стенок церебральных артерий, 
приводят к утолщению сосудистой базальной 
мембраны, уменьшению высоты эндотелия, 
увеличению перицитарной глии, исчезнове-
нию эндотелиальных митохондрий — все это 
способствует возникновению выраженных на-
рушений в микрососудах, изменению в белках 
и липидах, образующих базальные мембраны. 
При старении развиваются фокальные и пре-
ходящие бреши в гематоэнцефалическом барь-
ере с усиленным действием протеолитических 
ферментов на базальную мембрану и увеличе-
нием проницаемости гематоэнцефалического 
барьера [32]. С возрастом для одних веществ 
проницаемость гематоэнцефалического барь-
ера снижается (транспорт гексозы и бутирата, 
холина и трийодтиронина), для других — оста-
ется стабильным (перенос большинства ней-
тральных и основных аминокислот), при том, 
что транспорт метионина уменьшается, начи-
ная уже с возраста 5 лет [23].

При старении происходит снижение функ-
ций энергообразующих структур, белоксин-
тезирующего аппарата, увеличение свобод-
норадикального окисления. Исследование 
изолированных митохондрий выявило у ста-
реющих организмов нарушение окислитель-
ного метаболизма, снижение скорости ды-
хания, уменьшение содержания цитохромов, 
снижение транспорта ионов через митохон-
дриальную мембрану [9, 25]. Рассматривая 
кровь как геротропную ткань при процессах 
преждевременного старения, Т.В. Павлова 
и соавт. (2014) относят все изменения крови, 
сопряженные с процессами преждевременно-
го старения, к трем основным направлениям: 
морфологические и морфофункциональные 
изменения клеток крови (повышение сладжи-
рованности, нарушения формы, деструкция 
клеток); изменения реологического статуса 
крови; нарушение трофической, регулятор-
ной и гемостатической функций крови — все 
это создает предпосылки не только для изме-
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нения процессов нормального метаболизма в 
органах и тканях, но и к преждевременному 
старению организма [13].

А.А. Артеменко (2018) высказано предпо-
ложение о том, что возникающие при старе-
нии организма процессы частичной адаптации 
и дезадаптация являются переходными биоло-
гическими процессами. Дезадаптация запу-
скает свободнорадикальные реакции окисле-
ния и нарушает нейрогуморальную регуляцию 
функций, что закономерно приводит к сниже-
нию функциональной активности органов и 
метаболизма в клетках (соблюдается принцип 
лимитирования клеточного метаболизма) [2]. 
Автором показано, что при старении наблюда-
ется прогрессирование нарушений в системе 
гомеостаза и изменение процессов метилиро-
вания ДНК. К типичным признакам старения, 
связанным с метаболизмом, относят: сниже-
ние уровня энергообеспечения, изменение 
всех регуляторных процессов (эндокринных, 
нервных и др.), снижение числа альвеол, неф-
ронов, нервных и мышечных клеток и других 
структурных единиц, атрофия органов и тка-
ней, новые регуляторные взаимодействия ор-
ганов и систем [8]. По мнению В.Б. Бороду-
лина, в организме функционируют регуляторы 
активности гем- и цинксодержащих фермен-
тов (карбоангидразы, в первую очередь), ко-
торые способны переключать активность дан-
ных ферментов с роста на старение [4]. Фер-
менты, содержащие в своей структуре гем или 
атом цинка и фиксирующие на себе кислород, 
углекислый газ или их метаболиты, являются 
основными молекулярными механизмами, ко-
торые направляют метаболизм на рост, диф-
ференциацию и старение. Автор утверждает, 
что развитие, дифференциация и разные тем-
пы старения тканей организма определяются 
разной чувствительностью тканей к кислоро-
ду, углекислому газу или их метаболитам, кон-
центрация которых в цитозоле клеток опреде-
ляет сценарий развития, последующей гибели 
клеток и тканей.

Известно, что сбои в течении клеточных ме-
таболических процессов или иммунных реак-
ций сопровождаются продукцией цитокинов, 
хемокинов и активных форм кислорода, кото-
рые, в свою очередь, вовлекаются в регуляцию 
физиологических состояний клетки, включая 
клеточную смерть. В ответ на различные воз-
действия, которые вызывают изменения ме-
таболизма и влияют на выживаемость клеток, 
находящихся в условиях стресса, активируют-
ся сестрины. Сестрины относятся к семейству 
эволюционно-консервативных белков, кодиру-

ются у млекопитающих тремя высокогомоло-
гичными генами (Sesn1, Sesn2, Sesn3). Актива-
ция сестринов способствует адаптации клеток 
к стрессу за счет регуляции антиоксидантного 
ответа и индукции аутофагии. На уровне орга-
низма указанные функции сестринов направ-
лены на защиту организма, который находится 
в условиях выраженных физических нагрузок 
и умеренного стресса, а сниженная активность 
сестринов приводит к развитию возрастзави-
симых заболеваний, но продолжительная ак-
тивация сестринов (например, под действием 
хронического стресса) также приводит к нега-
тивным последствиям для организма [7].

По мере старения человека возникающие 
гормональные изменения создают условия 
для развития висцерального ожирения, ин-
сулинорезистентности, дислипидемии, суб-
клинического воспаления, то есть патологи-
ческих изменений, которые составляют ос-
нову метаболического синдрома [3, 15, 26]. 
В процессе старения человека увеличивается 
общая масса жира за счет его накопления в 
нежировых тканях. Инсулинорезистентность, 
вызванная внутриклеточной аккумуляцией 
триглицеридов, нередко сопряжена с развити-
ем возрастзависимых заболеваний — атеро-
склероза, сахарного диабета 2-го типа, рака, 
остеопороза, а также системным воспалени-
ем, липо- и глюкозотоксичностью [10, 39]. 
Накопление липидов — это общебиологиче-
ское явление, первоначально возникшее как 
адаптация к голодным периодам в жизни ор-
ганизма и, соответственно, возникавшему де-
фициту азотсодержащих нутриентов, а затем 
процесс накопления жировой ткани превра-
тился в резерв, который был необходим для 
возобновления клеточных делений [17, 21]. 
Нарушения в энергетическом гомеостазе при-
водят к избыточному накоплению в организме 
жировой ткани, при этом возникшая инсули-
норезистентность отмечается почти у полови-
ны людей с избыточной массой тела и практи-
чески у всех пациентов с ожирением [24, 26, 
36]. Нарушения в энергетическом гомеостазе 
и возникающая инсулинорезистентность яв-
ляются обязательными компонентами мета-
болического синдрома. Под энергетическим 
гомеостазом понимают сложные механизмы, 
отработанные в процессе эволюции, которые 
позволяют поддерживать равновесие меж-
ду поступлением энергии извне и затратой 
энергии на мышечную работу, различные 
химические процессы жизнедеятельности. 
У больных с нарушенным энергетическим 
гомеостазом может регистрироваться повы-
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шенное артериальное давление, нарушение об-
мена мочевой кислоты, атерогенный липидный 
спектр. В 2007 году Европейским обществом 
кардиологов совокупность метаболических 
факторов (абдоминальное ожирение, наруше-
ние углеводного и липидного обменов), полу-
чивших название «метаболический синдром», 
была впервые включена в стратификацию фак-
торов сердечно-сосудистого риска, а пациенты 
с такими метаболическими нарушениями были 
отнесены к группе высокого и очень высоко-
го риска. В последние годы понятие метабо-
лического синдрома было дополнено новыми 
характеристиками — гиперурикемия, гипер-
коагуляция, гипофибринолиз, гиперлептине-
мия, гипертрофия левого желудочка, синдром 
поликистозных яичников, синдром ночного ап-
ноэ [5, 28, 37]. Была доказана роль дисфункции 
гипоталамических структур головного мозга, 
нейрогуморальной регуляции, вегетативной 
нервной системы и патологии эндотелия со-
судов в формировании множественных мета-
болических нарушений [16, 29, 37]. Исходя из 
этиологической общности атеросклероза и сте-
атоза печени, в 2001 году экспертами Нацио-
нального института здоровья США и в 2003 
году Американской ассоциацией клинических 
эндокринологов был добавлен еще один крите-
рий метаболического синдрома — неалкоголь-
ная жировая болезнь печени (НАЖБП) [14, 20]. 

По мере старения человека проявляется 
большая степень метаболических нарушений, 
которые отмечаются при дислипидемии, ми-
кроальбуминемии, гипоэстрогенемии, гипер-
лептинемии и гиперинсулинемии. Сочетание 
основных компонентов метаболического син-
дрома значительно увеличивает риск развития 
атеросклероза, сердечно-сосудистых ослож-
нений и преждевременной смерти пожилых и 
старых пациентов по сравнению с подобными 
показателями в общей популяции. Частота ме-
таболического синдрома у мужчин уменьша-
ется с 75 лет, у женщин — после 90 лет [18].

Работами Е.В. Терешиной (2013) показано, 
что по мере старения человека изменяется уро-
вень свободных жирных кислот в крови, что 
является следствием нарушенного гомео стаза 
субстратов энергии [19]. В этиологии возраст-
ных нарушений липидного и углеводного об-
менов адаптация организма к измененному 
уровню свободных жирных кислот первична 
и проявляется аккумуляцией жирных кислот в 
клетках нежировых тканей. Этот процесс, по 
мнению автора, имеет разные патофизиологи-
ческие механизмы, приводящие к различным 
типам нарушения обмена липидов, а также к 

нормализации уровня триглицеридов и общего 
холестерина в сыворотке крови. Неблагопри-
ятный вариант развития возникает в случае 
формирования метаболического симптомоком-
плекса с последующим развитием гиперинсу-
лиемии, сахарного диабета 2-го типа, сочетаю-
щихся с увеличением уровня триглицеридов в 
сыворотке крови, что может быть обусловлено 
повышенной аккумуляцией жирных кислот в 
мышечной ткани или функциональной недо-
статочностью жировой ткани.

Различия в характере распределения энерге-
тических субстратов глюкозы и жирных кислот 
в группе мужчин и женщин объясняются раз-
личными особенностями старения мужских и 
женских организмов, а также временем возник-
новения возрастзависимых заболеваний. У ста-
реющих мужчин, по мнению Е.В. Терешиной 
(2013), чаще возникают повышенные уровни 
триглицеридов в сыворотке крови, ранняя ма-
нифестация гиперинсулинемии и сахарного 
диа бета 2-го типа, отмечается более высокая ле-
тальность, чем у женщин того же возраста [18]. 
У стареющих женщин возрастные изменения 
липидного обмена в большей степени ассоци-
ированы с метаболизмом холестерина, поэтому 
клинические проявления метаболического син-
дрома у таких людей менее агрессивны. 

Возрастные нарушения гормональной регу-
ляции у стареющих мужчин приводят к значи-
тельному снижению уровня тестостерона, по-
вышению уровня эстрадиола и прогестерона. 
У женщин возрастные изменения гормональ-
ной регуляции приводят к снижению уровня 
эстрадиола и прогестерона, а после наступле-
ния менопаузы спектр липопротеинов плазмы 
крови изменяется в сторону большей атеро-
генности. С возрастом снижается клиренс в 
печени, поэтому все пищевые липопротеиды 
очень низкой плотности (ЛПОНП) успевают 
превратиться в липопротеиды низкой плотно-
сти (ЛПНП), которые остаются циркулировать 
в кровотоке. У здоровых людей лишь полови-
на ЛПОНП превращается в ЛПНП. У людей 
с гиперхолестеринемией нарастает концен-
трация и время пребывания в плазме крови 
ЛПНП, увеличивается количество частиц 
ЛПНП, фильтрующихся в интиму артерий, 
где часть ЛПНП подвергается окислению и 
преобразованию в модифицированные части-
цы (м-ЛПНП). Некоторые м-ЛПНП вызывают 
образование новых антигенов и стимулируют 
их представление макрофагами [26, 33], что 
провоцирует воспаление и дальнейшее про-
грессирование атеросклероза, т.е. в развитии и 
степени выраженности атеросклероза играют 
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роль половые гормоны, изменения скорости 
клиренса и обмена липопротеинов в печени, 
цитокинов и интегрины, продукция которых 
увеличивается в печени с возрастом. При ста-
рении человека в его печени отмечается сни-
жение скорости реакции окисления, усиление 
перекисного окисления липидов, активации 
систем цитокинов. Большинство из этих про-
цессов индуцируют большую часть местных 
и общих проявлений воспалительной реакции 
при атеросклерозе [12, 27, 34, 39]. Нарушен-
ные соотношения липидных фракций могут 
быть атерогенными и антиатерогенными, пер-
вые преобладают у мужчин, вторые — у жен-
щин, но в процессе старения эти половые от-
личия сглаживаются [22].

Е.В. Терешина (2013) обследовала 1739 па-
циентов в возрасте 45–100 лет и выявила три 
типа нарушений липидного обмена. К перво-
му типу автор относит людей с нормальными 
показателями липидного спектра, которые со-
ставили большинство среди 90–100-летних. 
Второй тип нарушений липидного обмена ха-
рактеризовался гиперхолестеринемией, но это 
состояние не было предиктором повышенной 
смертности в группе долгожителей, поскольку 
людей с гиперхолестеринемией было достаточ-
но много в этой возрастной группе. Третий тип 
нарушений липидного спектра был выявлен у 
людей с повышенным уровнем триглицеридов 
в сыворотке крови, причем именно в этой груп-
пе отмечалась высокая смертность. У людей в 
возрасте 75 лет и старше частота дислипиде-
мий [18] снижается от 81,0 до 36,4%, причем 
наиболее значительно уменьшается частота 
сочетанной дислипидемии (в 4 раза) и тригли-
церидемии (в 2 раза). При сочетанной дисли-
пидемии увеличивается относительное содер-
жание в сыворотке крови ЛПОНП и ЛПНП, 
при этом снижается частота повышения отно-
сительного количества ЛПОНП у людей после 
75 лет. У мужчин 45 лет и старше снижается 
частота сочетанной дислипидемии, у женщин 
подобное снижение начинается после 75 лет. 
Частота гиперхолестеринемии у мужчин воз-
растает в период с 60 до 90 лет их жизни, у 
женщин — снижается в период с 45 до 75 лет. 
В старших возрастных группах частота изме-
нений липидного обмена, связанных с наруше-
нием метаболизма триглицеридов и возраста-
нием количества частиц ЛПОНП в сыворотке 
крови, значительно снижается после 75 лет как 
у мужчин, так и у женщин. К 45 годам наруше-
ния в метаболизме триглицеридов [18] имели 
45,2% женщин и 54,5% мужчин, а в возрасте 
после 90 лет сочетанная дислипидемия вооб-

ще не встречалась у мужчин, а частота три-
глицеридемии составляла всего 2,6%. Частота 
гиперхолестеринемии у женщин с возрастом 
снижалась незначительно, у мужчин — прак-
тически не изменялась. По мере старения орга-
низма липидный спектр оставался в пределах 
установленной нормы у 59,3% женщин старше 
90 лет, среди мужчин той же возрастной груп-
пы — у 76,3%. Нарушения метаболизма три-
глицеридов наиболее агрессивно проявлялись 
у мужчин в возрасте 75–80 лет [18].

По данным И.М. Кириченко (2009), у ге-
риатрических пациентов возраст является 
фактором, усугубляющим количественные и 
качественные характеристики атеросклероти-
ческих изменений в коронарном кровотоке, 
а возрастная группа 40–59 лет представляет 
особую группу риска с одинаковой вероятно-
стью развития как однососудистых, так двух- и 
трехсосудистых атеросклеротических измене-
ний коронарных артерий. По данным автора, 
у пожилых и старых пациентов, страдающих 
ишемической болезнью сердца (ИБС), не на-
блюдалось значительных изменений внутри-
сосудистой активации тромбоцитов и пока-
зателей липидного обмена, но повышалась 
способность организма сопротивляться окис-
лительному стрессу. Пожилой и старый воз-
раст меняет приоритетность факторов риска 
развития ИБС, а сочетание факторов риска 
определял характер поражения коронарных 
сосудов и результаты биохимических иссле-
дований в большей степени, чем один фактор 
риска сам по себе. При наличии гемодинами-
чески значимых стенозов коронарных артерий 
пациенты 40–59 лет имели самую высокую 
частоту нарушений липидного спектра [11].

Особенностью течения кардиоваскуляр-
ных заболеваний у людей 90 лет и старше 
является более позднее их развитие (на 7–9-й 
декаде жизни), возникновение осложнений 
при развитии острого инфаркта миокарда 
(ОИМ), острого нарушения мозгового крово-
обращения (ОНМК). Была отмечена относи-
тельная легкость клинического течения ОИМ 
и ОНМК, протекавших на фоне нормальных 
показателей липидов крови и гиперфибриноге-
немии [1]. У старых людей (75–89 лет) гипохо-
лестеринемия — прогностически неблагоприят-
ный показатель смертности, но не по причине 
сердечно-сосудистых заболеваний, например, 
а по причине онкопатологии [33, 38], однако у 
долгожителей (90 лет и старше) не было обнару-
жено прямой связи уровня общего холестерина 
с развитием онкологических заболеваний [1]. 
У мужчин-долгожителей уровни мочевой кисло-
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ты в крови были выше, чем у женщин-долгожи-
тельниц, и они коррелировали с низким риском 
развития когнитивных нарушений и увеличени-
ем продолжительности жизни [31, 33]. Уровни 
фибриногена и гомоцистеина были одинако-
во высоки у долгожителей обоих полов [31]. 
У 100-летних людей выявлялось парадоксаль-
ное для их возраста гиперкоагуляционное со-
стояние, которое коррелировало с долголетием 
и относительно хорошим здоровьем обследуе-
мых [32]. Средний уровень фибриногена у дол-
гожителей-мужчин был достоверно выше, чем у 
80–89-летних мужчин. Уровень глюкозы крови 
долгожителей обоих полов был ниже, чем у лю-
дей в других возрастных группах, достоверные 
отличия выявлялись только у мужчин-долгожи-
телей по сравнению с мужчинами 80–89 лет [1]. 
Таким образом, у большинства людей 90 лет и 
старше даже при наличии полиморбидности, 
регулярного приема лекарственных средств ряд 
биохимических показателей определялся в пре-
делах нормальных значений, однако уровень об-
щего холестерина, мочевой кислоты, мочевины, 
креатинина, фибриногена и других показателей 
отличались от таковых, зарегистрированных у 
людей других возрастных групп.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Хотелось бы отметить, что старение рассма-
тривается не только как побочный продукт про-
цессов обмена, поддерживающий нормальное 
функционирование физиологических функций 
и предотвращение накопления вредных мута-
ций, но и как стоимостный эквивалент, который 
придется заплатить организму за возможность 
размножения, причем в ущерб гомеостазу.
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