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В настоящее время наблюдается рост популяции пожилых людей. 
Возраст является одним из основных факторов риска (ФР) сердеч-
но-сосудистых заболеваний. Тем не менее, основные усилия специ-
алистов профилактической медицины направлены на “модифициру-
емые” ФР, такие как артериальная гипертония, гиперхолестерине-
мия, курение и  т.  д., в  то  время как возраст рассматривается как 
не модифицируемый, не поддающийся коррекции ФР. В связи с чем, 
представляется важным определение механизмов старения сердца 
и  возможных способов влияния на него. Все известные на сегодня 

методы воздействия на процессы старения сердца не имеют до сих 
пор клинического применения и  требуют дальнейшего изучения. 
Основные методы воздействия представлены в данной статье.
Ключевые слова: старение, сердце, теломеры, митохондрии, 
окислительный стресс.
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The share of elderly people in the general population has been 
steadily increasing. Age is one of the main risk factors (RFs) of 
cardiovascular disease. However, the current focus of preventive 
medicine is on modifiable RFs, such as arterial hypertension, 
hypercholesterolemia, and smoking, while age is regarded as a non-
modifiable, non-correctable RF. This emphasises the importance of 
the identification of cardiac ageing mechanisms and potential 

modifying interventions. All the existing methods which target cardiac 
ageing processes have not been used in the clinical settings and 
require further research. The key intervention methods are described 
in the paper.
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Известно, что изменения структуры и функции серд
ца с возрастом во многом обусловлены нарушением про-
цессов жизнедеятельности на клеточном и молекулярном 
уровнях, что приводит к  повышению восприимчивости 
к  возраст-ассоциированным заболеваниям сердца. В  на-
стоящее время уделяется большое внимание изучению 
механизмов старения сердца на  молекулярно-генетиче-
ском уровне, а также разработке методов, способных его 
замедлить и  снизить сердечно-сосудистую заболевае-
мость.

В этой части обзора остановимся на обсуждении ря-
да потенциальных мишеней и  путей воздействия на  них 
в рамках так называемой целевой терапии старения сер-
дца. Следует отметить, что все исследования в основном 
выполнялись на моделях животных или в культуре клеток 
с использованием технологий генной инженерии и моле-
кулярной биологии. Некоторые подходы в целевой тера-
пии оказались перспективными в изменении определен-
ных аспектов старения. Основные мишени и цели в тера-
пии старения сердца, их взаимодействие представлены 
на рисунке 1.

Коррекция структурно-функциональных нарушений 
митохондрий

Существуют данные, указывающие на  связь между 
сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ), возрастны-
ми изменениями миокарда и гибелью клеток [2]. Это дало 
основание для поиска методов, способных предотвратить 
клеточные потери с возрастом и снизить частоту ССЗ [3].

Митохондрии (Мтх) играют ключевую роль в  гибели 
клетки. Физиологическое старение клетки, как правило, 
сопровождается дисфункцией Мтх. Одним из  ключевых 
моментов клеточной смерти считают увеличение проницае-
мости мембраны Мтх с возрастом; этот процесс опосредован 
открытием специальных каналов [4]. Многочисленные ис-
следования показали, что такие каналы могут стать мише-
нью в терапии клеточного старения [5]. Разработаны соеди-
нения, способные снижать их проницаемость. Например, 
такие свойства были описаны у  иммунодепрессанта  – ци-
клоспорина А, прием которого увеличивал продолжитель-
ность жизни клетки, уменьшал повреждение миокарда при 
ишемии/реперфузии у мышей [6]. Такой подход нуждается 
в дальнейших экспериментальных подтверждениях.
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Примечание: �SERCA – кальциевый насос (sarco/endoplasmic reticulum Ca 2+-АTP).
Рис. 1    Целевая терапия старения сердца.
Воспроизведено с изменениями из José Marín-García. Aging and the Heart.A Post-Genomic View Springer 2008; 443–444 [1].

Старение клетки также может быть обусловлено на-
коплением мутаций митохондриальной ДНК (мтДНК). 
Поскольку мтДНК располагаются в Мтх, т. е. вблизи ме-
ста производства активных форм кислорода (АФК), по-
стоянное воздействие АФК с возрастом приводит к изме-
нению структуры ДНК. Повышенный уровень мутаций 
мтДНК у  мышей заметно сокращал продолжительность 
жизни и способствовал появлению признаков преждевре-
менного старения [7].

Одним из подходов к исправлению дефектов мтДНК 
является усиление систем “ремонта”, к которым отно-
сят ферменты репарации  – ДНК-гликозилазы. Метод 
основан на  внедрении в  Мтх немутированных генов 
этих ферментов. Среди четырех оснований ДНК гуанин 
является наиболее чувствительным к окислению, а про-
дукт его окисления  – 8-oxoG  – частым повреждением 
в  ДНК, способным вызвать мутации. С  возрастом его 
уровень повышается. Восстановление гуанина осу-
ществляет фермент 8-оксогуанин-ДНК-гликозилаза, 
активность которого снижается в  процессе старения 
[8]. Введение в  Мтх гена этого фермента сопровожда-
лось активным восстановлением поврежденной мтДНК 
и повышением жизнеспособности клеток [9]. Насколь-
ко известно, такие испытания in vivo еще не  проводи-
лись.

Другим способом борьбы со старением митохондри-
ального генома стал транспорт новой Мтх в клетку. Уче-
ные осуществили перенос нормальных мышиных Мтх 
в клетки человека, в которых находились поврежденные 
Мтх. В  таких клетках восстанавливались нарушенные 
функции. Этот феномен возможен благодаря обмену 
мтДНК и  ее продуктами между Мтх. Данное исследова-
ние требует дальнейшего изучения [10].

Разрабатываемым подходом целевой терапии явля-
ется также восстановление функции митохондриальных 
белков, улучшение энергетического обмена Мтх с приме-
нением различных соединений: креатин, Гинго билоба, 

коэнзим Q10, карнитин, липоевая кислота, пируват и др. 
Однако четких доказательств эффективности этих препа-
ратов пока не получено [11]. Рассматривается также метод 
избирательной доставки соединений в Мтх: антиапопто-
тических препаратов, антиоксистителей [12].

Митохондриальная генная терапия в настоящее вре-
мя изучена мало и имеет ряд ограничений, тем не менее, 
представляет собой перспективное направление борьбы 
с клеточным старением.

Снижение уровня АФК и окислительного повреждения
Существует множество доказательств причастности 

АФК к старению сердца и ряду ССЗ [13]. В связи с чем были 
поставлены цели снизить уровень АФК в стареющих клетках 
и уменьшить вызываемые ими окислительные повреждения.

В живом организме есть собственная система защи-
ты от  окислительного повреждения, к  которой относят 
ферментные антиокислители: супероксиддисмутаза 
(СОД), глутатионпероксидаза (ГОП), гемоксигеназа 
(ГО), каталаза и др., а также ряд низкомолекулярных сое-
динений: глутатион, аскорбат, токоферол, каротиноиды, 
убихинон и  др. Антиокислители нейтрализуют АФК 
и  уменьшают интенсивность свободно-радикального 
окисления. Однако с возрастом их активность постепенно 
снижается. Экспериментально показано, что повышение 
антиокислительной защиты (АОЗ) увеличивает продол-
жительность жизни млекопитающих. Был разработан ме-
тод генной терапии, основанный на  “переносе” генов 
антиокислителей в  клетки животных и  их повышенной 
экспрессии (реализации) [14]. Мыши с избыточной экс-
прессией генов СОД, ГПО и  каталазы в  Мтх миокарда 
обладали высокой устойчивостью к  окислительному по-
вреждению, развитию сердечной патологии, а при сниже-
нии активности этих генов у животных развивались при-
знаки преждевременного старения [15]. Гиперэкспрессия 
гена СОД в  сердце крыс приводила к  восстановлению 
сократительной функции миокарда и  уменьшению по-
вреждения при ишемии/реперфузии [16].
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Повышение экспрессии гена гемоксигеназы-1 (ГО-1) 
также показало свой кардиопротективный эффект за счет 
снижения окислительного стресса (ОС) и связанной с ним 
гибели клеток [17]. Активация ГО-1 в сердце крыс способ-
ствовала уменьшению постинфарктного ремоделирова-
ния, снижению фиброза в миокарде и улучшению сократи-
тельной функции левого желудочка (ЛЖ) [18].

Альтернативным методом воздействия на АФК мо-
жет быть экзогенный прием антиокислителей. Оценено 
положительное влияние коэнзима Q10 на  миокард при 
ряде возраст-ассоциированных ССЗ [19]. На фоне прие-
ма ацетил-L-карнитина и  альфа-липоевой кислоты на-
блюдалось улучшение энергетических процессов в мио-
карде, усиление β-окисления жирных кислот (ЖК) и по-
вышение устойчивости к  ишемическому повреждению 
[20]. В  сердце старых крыс восстанавливалась функция 
Мтх, уменьшалось окислительное повреждение [21]. Ви-
тамин Е (синтетический аналог) после приема per os 
способен накапливаться в тканях сердца и снижать про-
цессы перекисного окисления липидов (ПОЛ) в  Мтх, 
повреждение белков [22].

Тем не менее, в настоящее время нет четких доказа-
тельств положительного влияния антиокислителей 
на процессы старения миокарда человека и на продолжи-
тельность жизни, что не  позволяет их рекомендовать 
к использованию.

Ограничение повреждений ДНК, восстановление роста 
и функций теломер

Функцию защиты молекулы ДНК от  повреждений 
осуществляют теломеры  – концевые участки хромосом, 
состоящие из повторяющейся последовательности нукле-
отидов. Однако с  каждым делением клетки их длина 
уменьшается, что приводит к  появлению соматических 
мутаций и клеточному старению. В связи с чем теломеры 
были названы биомаркерами биологического старения in 
vivo. Нормальные соматические клетки имеют длину те-
ломер в диапазоне от 5 до 15 нуклеотидных пар [23]. Как 
известно, основной механизм поддержания длины тело-
мер заключается в  достраивании теломерных повторов 
ДНК ферментом теломеразой. В кардиомиоцитах (КМЦ), 
как и в других соматических клетках, исходно активность 
теломеразы является недостаточной, что со временем ве-
дет к укорочению теломер и клеточной гибели. Более ко-
роткие теломеры были найдены у лиц пожилого возраста, 
а также при различных ССЗ [24].

Основная стратегия, направленная на  поддержание 
длины теломер, заключается в  повышении активности 
теломеразы. Гиперэкспрессия белкового компонента те-
ломеразы  – TERT, в  сердце мышей приводит к  удлине-
нию теломер. КМЦ этих мышей показали устойчивость 
к  стрессу и  улучшенную функциональную активность 
[25]. Экзогенный TERT с  помощью генной инженерии 
может быть введен в человеческие мезенхимальные клет-
ки in vivo. Такие клетки способны обеспечить адекватную 
активность теломеразы и  служить источником новых 
КМЦ [26].

АФК являются основным фактором, способным 
укорачивать теломеры, в  то  время как антиокислители 
вызывают обратный эффект. При добавлении антиокис-
лителя N-ацетилцистеина в  эндотелиальные клетки на-
блюдалось уменьшение внутриклеточного образования 
АФК, увеличение активности теломеразы и  удлинение 
теломер [27]. Было показано положительное влияние ста-
тинов и ω-3-ЖК на активность теломеразы и длину тело-

мер [28]. Регулярная физическая активность (ФА) в тече-
ние не  менее 3 нед. также способствовала увеличению 
средней длины теломер и снижению апоптоза КМЦ [29]. 
Поддержание длины теломер может стать перспективной 
стратегией, способной замедлить появление возрастных 
изменений в сердце. В связи с чем ведутся активные по
иски экзогенных и генетических регуляторов длины тело-
мер и активности теломеразы.

Восстановление функции саркомера и кальциевых каналов
Старение сердца сопровождается снижением дея-

тельности саркоплазматических кальциевых насосов 
SERCA, что является одним из факторов развития диасто-
лической дисфункции. SERCA могут стать новой мише-
нью в целевой терапии, направленной на улучшение со-
кратительной функции миокарда у  пожилых людей. До-
клинические исследования, основанные на генной терапии, 
оказались успешными в  восстановлении диастолической 
функции стареющего сердца. “Перенос” гена SERCA 
из миокарда молодой крысы в сердце старых крыс привел 
к  нормализации времени изоволюмического расслабле-
ния (ВИВР) и улучшению диастолической функции мио-
карда [30]. Гиперэкспрессия гена SERCA в КМЦ живот-
ных, имеющих признаки сердечной недостаточности 
(СН), улучшала как диастолическую, так и  систоличе-
скую функции миокарда [31].

Другим подходом к восстановлению сократительной 
функции миокарда может стать воздействие на кальций-
связывающий белок саркомера  – парвальбумин. Пар-
вальбумин за счет связывания ионов кальция в саркомере 
усиливает релаксацию миокарда. Экспериментально до-
казано, что гиперэкспрессия гена парвальбумина в сердце 
крыс приводит к  снижению диастолического давления 
в  ЛЖ и  улучшению диастолической функции в  целом 
[32]. Введение гена парвальбумина в КМЦ взрослого че-
ловека, имеющего признаки диастолической СН, способ-
ствовало уменьшению сократительных нарушений [33]. 
Результаты исследований показывают, что гиперэкспрес-
сия парвальбумина и SERCA в КМЦ может стать еще од-
ним путем воздействия на  процесс старения сердца, на-
правленным преимущественно на поддержание сократи-
тельной функции миокарда ЛЖ с возрастом.

Активация механизмов утилизации клеточного “мусора”
Функцию удаления “изношенных”, дефектных ма-

кромолекул и  органелл в  клетке выполняют протеазы 
(каталитические ферменты) и лизосомы посредством ау-
тофагии (“самопереваривания”). Эта функция играет 
важную роль в обновлении КМЦ. С возрастом наблюдают 
снижение активности аутофагии и  избыточное накопле-
ние в клетке окисленных белков, поврежденных молекул 
и органелл [34]. Клетки не справляются с возрастающим 
количеством “биологического мусора” и  стареют. Были 
предложены методы, позволяющие стимулировать эти 
процессы в КМЦ.

Было показано, что прием препаратов, снижающих 
уровень глюкозы и инсулина в крови, активирует аутофа-
гию и обеспечивает антивозрастной эффект [35, 36].

Интересно, что стимуляция аутофагии наблюдалась 
при приеме антибиотика рапамицина. Было выяснено, что 
рапамицин блокирует mTOR (mammalian target of 
rapamycin)  – мишень для рапамицина у  млекопитающих, 
которая считается основным ингибитором аутофагии. И та-
кая мишень является в  своем роде сенсором уровня пита-
тельных веществ в клетке. Питательные вещества и инсулин 
активируют mTOR. Подавление функции mTOR приводит 
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к физиологическим изменениям, которые имитируют пита-
тельный голод, к остановке клеточного деления и переклю-
чению клетки на программу поддержания жизнеспособно-
сти в  условиях стресса, вызывая активацию аутофагии. 
Уменьшение калорийности пищи приводит к  блокаде 
mTOR и способствует повышению аутофагии [37]. Введение 
рапамицина животным способствовало активации аутофа-
гии и  увеличению продолжительности жизни [38]. Прием 
рапамицина улучшает сократительную функцию миокарда 
у старых грызунов [39].

Несмотря на  способность рапамицина увеличивать 
продолжительность жизни млекопитающих, в ряде иссле-
дований было отмечено, что длительный прием его высо-
ких доз приводил к снижению секреции инсулина, разви-
тию инсулинорезистентности (ИР) и  “сахарного диабета 
голодания” у  мышей [40]. Может  ли данное состояние, 
вызванное рапамицином, перейти в сахарный диабет 2 ти-
па (СД-2) или предотвратить его? Ответа на  этот вопрос 
пока нет. Обсуждалась возможность применения комбина-
ции рапамицина с метформином, который будет блокиро-
вать метаболические неблагоприятные состояния [41].

Интересно, что фактор mTOR блокируется также 
ресвератpолом – веществом, содержащимся в красном ви-
не, винограде, ягодах, арахисе [42]. Ресвератрол способен 
влиять на продолжительность жизни и замедлять возраст-
ную дисфункцию [43]. К  дополнительным антивозраст-
ным механизмам относят его противовоспалительное и ан-
тиокислительное действия [44, 45]. Рапамицин и ресвера-
трол могут стать перспективными средствами, действую-
щими на молекулярные механизмы старения.

Еще одним способом борьбы с ослаблением процес-
сов аутофагии может стать повышение активности ката-
литических процессов с помощью прямого введения эк-
зогенных гидролитических микробных ферментов в лизо-
сомы [46].

Таким образом, активация процессов утилизации 
“клеточного мусора” также заслуживает дальнейшего из-
учения в рамках целевой терапии старения.

Роль ограничения калорийности питания в целевой терапии
Ограничение калорийности питания (ОКП) являет-

ся наиболее доступным и  воспроизводимым методом, 
позволяющим увеличить продолжительность жизни гры-
зунов. Экспериментально установлено, что ОКП умень-
шает возникновение возраст-ассоциированных заболева-
ний сердца и снижает смертность от сердечно-сосудистых 
причин [47]. Важно отметить, что голод и  недоедание 
не имеют ничего общего с ОКП. Необходимым условием 
является адекватное поступление в организм витаминов, 
минералов, незаменимых аминокислот и  ЖК. Большое 
значение в  низкокалорийной диете придают ограниче-
нию поступления белка и  метионина [48]. Сокращение 
калорийности питания грызунов на  40–60% позволяет 
добиться продления жизни до  65%. В  настоящее время 
подобные исследования проводятся с участием приматов. 
ОКП приводит к подавлению окислительного поврежде-
ния [49], уменьшению инсулина в крови, снижению тем-
пературы тела, а также к повышению гормона коры над-
почечников – дегидроэпиандростерона (ДГЭА). Возмож-
но, эти механизмы опосредуют влияние ОКП на продол-
жительность жизни человека. По  результатам 
Балтиморского исследования, наибольшую продолжи-
тельность жизни имели мужчины с повышенным уровнем 
ДГЭА, низким уровнем инсулина в крови и более низкой 
температурой тела [50].

ОКП, начатое в среднем возрасте мышей, способно 
замедлить процессы старения сердца, что может быть об-
условлено следующими возможными механизмами:

•	� уменьшение продукции АФК, окислительного повре-
ждения Мтх, мтДНК и митохондриальных белков;

•	� рост числа Мтх в клетках, нормализация их функ-
ций, увеличение синтеза АТФ;

•	� активация процессов аутофагии, уменьшение по-
врежденных органелл и ДНК в клетке;

•	� снижение процессов апоптоза КМЦ, реоганиза-
ции цитоскелета, ремоделирования миокарда;

•	� уменьшение коллагена и  эластических волокон 
в интерстициальном пространстве [51–53].

В настоящее время получены соединения, которые 
имитируют эффекты ОКП в отсутствие диеты – мимети-
ки ОКП [54]. К  примеру, метформин снижает уровень 
глюкозы и  инсулина в  крови и  используется в  лечении 
СД-2. Прием метформина увеличивает активность анти-
окислителей (СОД, ГПО), уменьшает ПОЛ и  улучшает 
работу Мтх. Длительный прием метформина увеличива-
ет продолжительность жизни грызунов [55]. Ресвератрол 
и рапамицин, описанные выше, также относятся к ОКП 
миметикам. Роль ОКП и его миметиков в лечении старе-
ния сердца человека еще предстоит выяснить.

Роль физической активности в целевой терапии
Доказано, что регулярная ФА связана с уменьшени-

ем сердечно-сосудистых событий. Результаты исследова-
ний показали, что физические нагрузки (ФН) способны 
замедлять как возраст-ассоциированные изменения 
в сердце, так и влиять на общую продолжительность жиз-
ни [56]. У пожилых физически активных людей отмечает-
ся некоторое улучшение сократительной функции сердца 
[57]. Было также описано, что физические упражнения 
способствуют снижению жесткости и улучшению подат-
ливости миокарда ЛЖ [58]. По данным исследования [59], 
физические тренировки уменьшают возрастное ремоде-
лирование миокарда ЛЖ и развитие диастолической дис-
функции. Следует отметить, что для реализации своих 
эффектов ФА должна быть аэробной и регулярной [60].

Хотя о  пользе ФА известно давно, молекулярные 
механизмы этого явления до конца не ясны. Эксперимен-
тально установлено, что регулярные ФН улучшают работу 
Мтх, уменьшают производство АФК, повышают выработ-
ку эндогенных антиокислителей (СОД, каталазы) в  сер-
дце [61]. Одним из  механизмов улучшения сократитель-
ной функции ЛЖ может быть повышение активности 
кальциевых каналов SERCA в миокарде на фоне постоян-
ных тренировок [62].

Неоднократно было показано, что физические упраж-
нения увеличивают продолжительность жизни грызунов. 
Одной из причин может быть высокая устойчивость к ОС, 
индуцированная повышенной ФА. В  ряде исследований 
была установлена связь ФА с маркерами клеточного старе-
ния. Регулярные тренировки у крыс приводили к повыше-
нию активности теломеразы, увеличению длины теломер 
и снижению апоптоза клеток. Чем выше уровень физиче-
ской тренированности крыс, тем длиннее у них теломеры 
[63]. Такие результаты позволяют предположить возмож-
ное влияние ФА на процессы клеточного старения.

Заключение
Механизмы старения сердца многообразны и  взаи-

мосвязаны между собой. Понимание таких механизмов 
важно для поиска способов воздействия на  продолжи-
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тельность не только работы сердца, но и продления жиз-
ни в целом. Вряд ли воздействие на одну потенциальную 
мишень способно решить проблему старения. Для эф-
фективной борьбы с  возрастными изменениями сердца 
нужен системный подход с учетом всех связей на клеточ-
ном, молекулярном и органном уровнях.

Во многом все изложенные методы целевой 
терапии старения сердца далеки от современной кли-
нической практики. Тем не  менее, их изучение 
в  дальнейшем позволит надеяться на  расширение 
и усовершенствование подходов к профилактике ССЗ 
у пожилых.
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в течение 2 месяцев после получения 
уведомительного письма)

6 номеров
(годовая подписка)

525-00 руб

Бумажная версия***
(присылается по почте)

6 номеров
(годовая подписка)

890-00 руб

Бумажная версия +
Электронная версия

6 номеров
(годовая подписка)

990-00 руб

Полный комплект подписки на Российский кардиологический журнал (12 номеров), журнал Кардиоваскулярная 
терапия и профилактика (6 номеров), англоязычная версия Российского кардиологического журнала (4 номера)

Электронная версия  
(скачивается с сайта в любом из трех 
предложенных форматов, в течение 2 месяцев 
после получения уведомительного письма)

22 номера
(годовая подписка)

Для членов РКО** 1400-00 руб

11 номеров  
(полугодовая подписка)

Для членов РКО** 700-00 руб

22 номера
(годовая подписка)

1500-00 руб

11 номеров (полугодовая 
подписка)

800-00 руб

Англоязычная версия Российского кардиологического журнала (4 номера)
Электронная версия  
(скачивается с сайта в любом из трех 
предложенных форматов, в течение 2 месяцев 
после получения уведомительного письма)

2 номера
(полугодовая подписка)

200-00 руб

4 номера
(годовая подписка)

400-00 руб

* Стоимость подписки по прайсу издательства. Подписка осуществляется через сайт www.roscardio.ru . Оплата подписки осуществляется 
наличными в отделении Сбербанка (платежное поручение распечатывается через сайт) или электронным платежом через ROBOKASSA 
(Visa, Mastercard, мобильным телефоном- МТС, Мегафон, Билайн, всеми электронными валютами, наличными через сеть терминалов, 
через интернет-банки и другими способами.
** Российское кардиологическое общество. Официальный сайт – www.scardio.ru . При оплате подписки необходимо указать номер член-
ского билета.
***Оформление подписки на бумажную версию возможно только по адресу в Российской Федерации. Для подписчиков из стран СНГ 
и стран Евросоюза подписка осуществляется через подписные агентства. 


