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лучшие ученые мира. Однако экспериментальных данных на 

этот счет пока очень мало, отсутствуют «золотой стандарт» 

оценки здорового процесса старения и единственный био-

маркер, который обладал бы высокой чувствительностью и 

специфичностью [2]. 

Одна из наиболее сложных проблем всех развитых 

стран – ранняя диагностика риска развития КР. Разработаны 

шкалы и опросники, но они не подтверждены биомолекуляр-

ными данными. Критерием, позволяющим заподозрить риск 

развития КР, является дефицит массы тела, что обусловлено 

взаимовлиянием синдрома мальнутриции, приводящего к де-

фициту массы тела и недостатку питательных веществ, и син-

дрома КР [3]. 

Данные, касающиеся показателей пищеварения, доволь-

но разнообразны, хотя исследовалась лишь небольшая группа 

микроэлементов, включая витамины D, B
12

, B
6
 и фолиевую 

кислоту. Результаты этих исследований неубедительны и име-

ют слабую доказательную базу; так, утверждается, что сниже-

ние уровня витамина D ведет к высокому риску заболеваемо-

сти и КР [4].

Очень интересные биомаркеры старения – N-терми-

нальный мозговой натрийуретический пропептид (NT-

proBNP) и сердечный тропонин. Оба маркера связаны с по-

вреждением кардиомиоцитов. Недавно было доказано, что 

NT-proBNP, уровень которого повышается при сердечной 

недостаточности, связан с мультиморбидным состоянием, 

КР и смертностью. Это делает NT-proBNP информативным 

биомаркером нарушения функции сердечной мышцы при 

старении. Сердечный тропонин связан с физиологическим 

обновлением (ремоделированием) миокарда и значимо кор-

релирует с NT-proBNP. NT-proBNP и сердечный тропонин 

пригодны как предикторы повреждения сердечной мышцы 

и развития ССЗ. С другой стороны, их уровень повышается 

по мере старения вплоть до очень пожилого возраста у здо-

ровых мужчин и женщин, что дает основание расценивать их 

как биомаркеры старения [5].

СОВРЕМЕННЫЕ НОВЫЕ БИОМАРКЕРЫ СТАРЕНИЯ И РИСКА РАЗ-
ВИТИЯ КР

Одним из наиболее удивительных биомаркеров являет-

ся билирубин – тетрапиррол (белок из 4 пиррольных колец, 

связанных метановыми мостиками), происходящий из гема – 

составной части гемоглобина. Билирубин изучается как по-

тенциальный биомаркер резистентности к хроническим не-

инфекционным заболеваниям. По некоторым данным, не-

большое увеличение концентрации билирубина в сыворотке 

крови ассоциируется с пониженным риском смерти от ССЗ. 

Следовательно, есть все основания полагать, что билирубин 

в будущем сможет рассматриваться как биомаркер низкого 

риска развития хронических заболеваний, а также как новый 

биомаркер здорового старения [6].

Интересная группа биомаркеров – конечные продук-

ты гликации (КПГ, или Advanced Glycation End products – 

AGEs), которые тоже относятся к потенциальным биомар-

керам здорового старения. Образование после нефермен-

тативного гликирования белковых модификаций – нор-

мальное посттрансляционное изменение, возникающее в 

результате взаимодействия между глюкозой и белковыми 

аминогруппами. Данный механизм известен также как ре-

акция Майера. Он приводит к образованию КПГ. Примеча-

тельно, что КПГ таких долгоживущих белков, как коллаген, 

накапливаются при нормальном процессе старения и могут 

участвовать в развитии ССЗ, заболеваний почек и нейроде-
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Старение – естественный мультифакторный процесс, 

который характеризуется накоплением дегенеративных 

процессов в ответ на множественные изменения и повреж-

дения молекулярных путей. Эти изменения и поврежде-

ния подвергают опасности нормальное функционирование 

клеток и тканей организма. Как таковой процесс старения 

является абсолютным фактором риска (ФР) развития прак-

тически всех не связанных между собой видов патологии: 

сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), рака, диабета, не-

врологических болезней. К механизмам, влияющим на про-

цесс старения и развитие указанных заболеваний, относят: 

повреждение структуры ДНК; изменения в генах и экспрес-

сии некодирующих микроРНК (миРНК); генотоксичность; 

оксидативный стресс; укорочение теломер. Для объясне-

ния феномена старения предложено множество теорий, но 

ни одна из них не может полностью объяснить механизмы 

старения на фундаментальном уровне. Однако в понимании 

процесса старения за последние годы произошел значитель-

ный прогресс благодаря осмыслению данных этих теорий. 

Исходя из главных их выводов, старение представляет со-

бой мультифакторный процесс взаимодействия между био-

логическими и молекулярными механизмами. На сегодня 

не существует единого набора биомаркеров, которые было 

бы легко выявить и применить для корректной оценки есте-

ственного процесса старения. Однако выявление таких био-

маркеров – важнейшая задача, решение которой обеспечи-

ло бы возможность анализа состояния здоровья в процессе 

старения и прогнозирования нарушений на самых ранних 

этапах их развития [1, 2].

Не менее важно научиться определять состояние здо-

ровья, оптимальное для пациентов того или иного возраста. 

Необходимо также различать нормальное биологическое ста-

рение и состояние, при котором здоровье подвержено наи-

большему риску. Определение критериев такой оценки – се-

рьезная задача, над решением которой сегодня ломают головы 
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генеративных изменений непосредственно либо опосредо-

ванно – через взаимодействия со своими специфическими 

AGE-рецепторами [7].

Гликирование (неферментативное гликозилирование, ре-

акция Майера) – процесс взаимодействия сахаров с белками 

или липопротеинами, который приводит к образованию КПГ. 

Последние могут служить ФР развития множества дегенера-

тивных заболеваний, таких как атеросклероз, хроническая 

почечная недостаточность и болезнь Альцгеймера, а также 

играют ключевую роль в процессе старения.

КПГ влияют практически на все виды клеток организма 

и рассматриваются как один из ФР развития хронических за-

болеваний в процессе старения. Считается, что КПГ играют 

также важную роль в возникновении осложнений со сторо-

ны сердечно-сосудистой системы при сахарном диабете (СД) 

типа 2. Под влиянием определенных патологических условий, 

например под действием оксидативного стресса, у пациентов 

с гипергликемией и гиперлипидемией образование КПГ мо-

жет значительно превышать допустимый уровень. Известно 

также, что КПГ выступают в роли провоспалительных медиа-

торов при гестационном СД [7, 8].

Образование и накопление КПГ запускает механизмы 

развития заболеваний, связанных с процессом старения. КПГ 

инициируют внутриклеточные повреждения путем образо-

вания поперечных (межмолекулярных) связей (cross linking) 

и вызывают апоптоз, образуют фотосенсибилизаторы в хру-

сталике глаза, что объясняет их участие в развитии катаракты. 

Сниженная функция мышечной ткани также ассоциирована 

с КПГ.

КПГ вызывают повышенную проницаемость сосудов, по-

вышение АД, ингибируют сосудистую дилатацию при взаимо-

действии с оксидом азота (NO), запускают процесс окисления 

липопротеидов низкой плотности в стенках артерий (главный 

фактор риска развития атеросклероза), связываются с эндо-

телиальными и мезангиальными клетками и вызывают секре-

цию цитокинов, усиливают влияние оксидативного стресса 

на клетку [8].

Белки подвергаются гликированию под действием остат-

ков лизина. В ядрах клеток располагаются гистоны, наиболее 

богатые лизином. Рецепторы КПГ (RAGE) обнаруживаются 

во многих клетках (эндотелиальные клетки, клетки гладкой 

мускулатуры, иммунной системы) тканей легких, печени и 

почек. Связывание рецепторов с КПГ приводит к развитию 

хронических воспалительных заболеваний, сопровождающих 

процесс старения (атеросклероз, артрит, инфаркт миокарда, 

нефропатия, ретинопатия, нейропатия и др.). Их патогенез 

обусловлен активацией ядерного фактора каппа-би (NF-κB) 

после присоединения КПГ к специфическим рецепторам 

RAGE. NF-κB, в свою очередь, контролирует экспрессию не-

скольких генов, отвечающих за воспалительный процесс в 

организме [9].

Кислород очень важен для синтеза биологически актив-

ных веществ (например, гормонов и аденозинтрифосфата). 

Кислород активирует множество внутриклеточных фермен-

тов, вовлекая их в разные стороны жизнедеятельности клет-

ки. Несмотря на то, что кислород – необходимый элемент 

нормальной жизнедеятельности клетки, активные формы 

кислорода (АФК) иногда повреждают такие внутриклеточ-

ные молекулы, как ДНК и белки (оксидативный стресс). АФК 

появляются в результате метаболизма, под воздействием ио-

низирующей радиации и канцерогенов, которые непосред-

ственно взаимодействуют со структурой ДНК и приводят к 

ее повреждению. В процессе метаболизма небольшая часть 

кислорода преобразуется в супероксид-анионы (высокоток-

сичные кислородные радикалы) из-за потери 1 электрона; 

затем супероксид-анион последовательно превращается в 

кислород и пероксид водорода под действием супероксиддис-

мутазы (СОД). Пероксид водорода восстанавливается до воды 

с помощью каталазы или глутатионпероксидазы. Однако если 

ферменты не справляются со своей функцией, ионы железа 

(II) окисляются пероксидом водорода с образованием крайне 

реактивного гидрокcильного радикала, что вызывает разруше-

ние многих органических веществ клетки (реакция Фентона). 

Гидроксильный радикал образуется также под воздействием 

на организм ультрафиолетового облучения или ионизирую-

щей радиации. Гидроксильный радикал взаимодействует с ли-

пидами, образуя липидный пероксид. NО, известный также 

как эндотелиальный фактор релаксации (EDRF), образуется 

с помощью NO-синтетазы. NО и супероксид-анион могут 

взаимодействовать с образованием цитотоксичного пирокси-

нитрита [10].

В последнее время оксидативный стресс активно изучал-

ся. Целями таких исследований являлись расширение знаний 

о механизмах защиты и взаимосвязи между оксидативным 

повреждением и процессом старения. Разработано множе-

ство методов обнаружения веществ, относящихся к АФК 

(супероксид-анионы, СОД, глутатионы, глутатионредуктаза, 

глутатионпероксидаза и др.) [11]. 

NO известен также как эндотелиальный фактор релак-

сации и антиагрегатное вещество. Он играет роль нейро-

трансмиттера в отношении нейтрофилов и цитотоксического 

вещества в активированных макрофагах, взаимодействует с 

супероксид-анионом с образованием высокотоксичного пи-

роксинитрита. Скорость реакции между NO и супероксид-

анионом больше таковой при взаимодействии последнего с 

СОД в 3 раза. Главная роль NO – активация гуанилатциклазы. 

В связи с тем, что NO является свободным радикалом, он про-

являет высокую нестабильность. Все метаболиты NO облада-

ют высокой активностью [12].

К числу новейших биомаркеров старения относятся ме-

таллотионеины – низкомолекулярные белки, богатые цисте-

ином. Их функция значительно снижена у пожилых людей. 

Металлотионеины играют жизненно важную роль в цинковой 

регуляции транскрипции генов, ответственных за рост, про-

лиферацию, дифференцировку множества клеток, а также за 

развитие ключевых молекулярных путей, активизирующихся 

при нервной деятельности. Есть экспериментальные доказа-

тельства того, что защитные механизмы, инициированные 

металлотионеинами, активизируются по мере старения мозга 

и приводят к смягчению последствий оксидативного и нитра-

тивного стресса. Металлотионеины могут также выступать в 

роли акцепторов свободных радикалов и ингибировать фор-

мирование телец Чарноли (Charnoly body), сохраняя таким 

образом защитную функцию митохондрий и их положитель-

ное влияние на защиту нервных клеток в процессе старения 

головного мозга [13]. 

Совсем недавно была усовершенствована любопытная 

модель «эпигенетических часов», дополненная анализом 

мононуклеарных клеток, выделенных из периферической 

крови долгожителей и их потомков. Модель «эпигенетиче-

ских часов» представляет собой мультивариантный способ 

оценки хронологического возраста по уровню метилиро-

вания 353 динуклеотидных маркеров, известных также как 

CpG-островки. Протяженность и структура CpG-островков 

независимо коррелирует с хронологическим возрастом и 

смертностью. Необходимы дальнейшие исследования для 
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ответа на вопрос: являются ли изменения в CpG-участках 

и старение организма 2 сочетанными механизмами или эти 

процессы находятся в отношениях причинно-следственной 

связи. Эпигенетические изменения – лишь один из изучае-

мых маркеров нарушения молекулярных процессов при ста-

рении, который в будущем может стать предиктором здоро-

вого старения.

В последнее время изучался новый молекулярный 

маркер p16NK4a, известный своей способностью ингиби-

ровать циклинзависимую киназную активность. Длитель-

ная экспрессия p16NK4a способствует физиологическому 

старению клетки вследствие угнетения ее регенеративной 

способности и инициации необратимого ареста клеточного 

цикла. Однако p16NK4a играет важную роль в поддержании 

гомеостаза, контролируя супрессию опухолевого роста и 

биологические процессы старения. Сейчас p16NK4a изуча-

ется в разных популяциях с использованием разных видов 

клеток; результаты исследований в дальнейшем позволят 

использовать его как один из биомаркеров естественного 

процесса старения [14].

Наконец, миРНК – одноцепочечные некодирующие 

молекулы РНК, состоящие из 21–23 нуклеотидов, которые 

регулируют огромный спектр биологических процессов; 

они также рассматриваются в качестве маркеров старения. 

Изначально считалось, что эти маленькие молекулы РНК 

приводят к старению только у круглых червей (Caenorhabditis 

elegans) и по-разному экспрессируют у молодых и пожилых 

особей. Интересно, что миРНК представляют собой ста-

бильные молекулы даже в сыворотке/плазме, что делает их 

идеальными маркерами для использования в клинической 

практике. Из многочисленных миРНК, которые экспресси-

руют в геноме человека, потенциальными кандидатами для 

применения в анализе естественного процесса старения яв-

ляются молекулы miR-146, miR-155, miR-21 и miR-126. Их 

детальное изучение позволило выявить корреляцию между 

старением и ухудшением здоровья. В частности, при изуче-

нии миРНК удалось дифференцировать начальную стадию 

болезни Альцгеймера и острых КР с молекулярными про-

цессами у здоровых людей; миРНК могут также служить в 

качестве циркулирующих биомаркеров старения сердечно-

сосудистой системы и других нарушений. Предстоит изучить 

чувствительность и специфичность миРНК, чтобы научиться 

отличать нормальный процесс старения от патологического. 

Как правило, миРНК вызывают «молчание» генов путем 

связывания с таргетными участками, расположенными на 

3’-конце определенной миРНК, что препятствует образова-

нию белка. 

Доказано, что миРНК вовлечены в ряд биологически 

значимых процессов (контроль клеточного цикла, апоптоз, 

процесс дифференцировки стволовых клеток, гематопоэз, 

гипоксия, развитие скелетной и сердечной мышц, нейроге-

нез, секреция инсулина, метаболизм холестерина, механизм 

старения, иммунный ответ и др.). Помимо этого, высокая 

тканьспецифическая экспрессия и регуляция экспрессии в 

строго определенные временны  '   е интервалы в ходе эмбриоге-

неза показывают, что миРНК играют ключевую роль в про-

цессах дифференцировки и обеспечения жизнедеятельности 

различных тканей [14, 15].

В заключение следует отметить, что на сегодня с исполь-

зованием самых передовых технологий тестируются огромное 

множество новых биомаркеров. В перспективе это позволит 

детальнее изучить нарушения на молекулярном уровне и 

объяснить последующие изменения, возникающие в клетке. 

В связи с востребованностью изучения информативных био-

маркеров старения с каждым годом растет число потенциаль-

ных кандидатов на проведение молекулярно-генетических 

исследований. Ожидается, что с помощью метаболомики, 

протеомики и геномики удастся собрать воедино все необ-

ходимые знания и выбрать новые, высокоинформативные 

биомаркеры старения. Однако чтобы окончательно доказать 

неэффективность классических методов для определения со-

стояния здоровья в процессе старения, может потребоваться 

дополнительное время. В ближайшем будущем предстоит 

выяснить, какие именно маркеры получат статус надежных 

предикторов биологически нормального старения и помогут 

выявить оптимальный метод оценки состояния здоровья, свя-

занного со старением.
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The article presents the review of modern new biomarkers of aging. We have 
given the promising capabilities of biomolecular medicine in the early diagnosis of 
cognitive disorders. We presents the data on this new marker as an unconjugated 
bilirubin, end products of glycation, metalloprotein, DNA methylation, microRNA. 
Key words: gerontology, biomarkers of aging, cognitive impairment, early 
diagnosis, an unconjugated bilirubin, end products of glycation, metalloprotein, 
DNA methylation, microRNA.




