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Старение связано с постепенным снижением адаптивных способностей организма и нарушениями нормального 
функционирования практически всех органов и систем, что приводит к ухудшению качества жизни, негативно ска-
зывается на социализации и психическом здоровье людей, увеличивается риск смерти с возрастом. Мы рассматри-
ваем старение как комплекс прогрессирующих взаимосвязанных изменений, который реализуется через типовые 
патологические процессы, такие как гипертрофия, дистрофия, атрофия, гиперплазия, метаплазия, дисплазия, ин-
волюция, необратимое и обратимое повреждение клеток, апоптоз, некроз, клеточное старение, воспаление, фиброз 
и др. Подобный подход позволяет рассматривать элементарные патологические процессы в качестве потенциаль-
ных мишеней для различных интервенций, направленных на замедление или обращение вспять процесса старения.

Ключевые слова: старение, альтерация, типовые патологические процессы

Aging  is associated with progressing decline in adaptive abilities in organisms and leads to physiological discoordination 
of different organs and systems, which negatively influences quality of life and hinders socialization and sanity; at the same 
time all these factors are connected to the risk of death growth. In the present paper we regard aging as a developing 
complex of linked changes, realizing via typical pathological processes: inflammation, hypertrophy, dysplasia, apoptosis, 
necrosis, fibrosis, etc. The suggested approach permits to identify basic pathological processes as targets which might 
be modified by multiple anti-aging interventions. The review contains the table of pathological processes organized in the 
connection to systems and organs and the conceptual scheme where the alterative origin of aging processes is shown.
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Внастоящее время ведется дискуссия о воз-
можности присвоения старению статуса 
нозологической единицы [1]. Однако, на-

пример, синдром Хатчинсона – Гилфорда, ха-
рактеризующийся ускоренным старением, уже 
признан заболеванием, в то время как синдромы, 
характерные для собственно старения, до сих пор 
не имеют такого статуса. Исключением стала сар-
копения, вошедшая в МКБ-10 в 2016 г. [2]. Стоит 
отметить, что остеопороз был признан болезнью 
лишь в 1994 г., а болезнь Альцгеймера долгое 
время считалась «нормальным» проявлением ста-
рения [1].

В настоящее время получила развитие примиряю-
щая сторонников и противников признания старения 
болезнью концепция континуума заболеваний, ассо-
циированных со старением. Согласно C. Franceschi с 
соавт. [3], возрастные заболевания и гериатрические 
синдромы являются частью континуума, который 
ограничен, с одной стороны, существованием супер-
долгожителей, до глубокой старости не страдающих 
возраст-зависимыми заболеваниями/гериатриче-
скими синдромами, и, с противоположной стороны, 
людей, страдающих как минимум от одного возраст-
ного заболевания или гериатрического синдрома, в 
возрастах от 60 до 80 лет. С этой точки зрения старе-
ние-ассоциированные заболевания можно рассма-
тривать как пример ускоренного старения.

Существует ряд указаний на единство патогенети-
ческих детерминант болезней и старения. Характер-
ные для старости опухолевые, кардиоваскулярные 
заболевания и сахарный диабет второго типа практи-
чески не встречаются у пожилых больных с синдро-
мом Ларона, у которых регистрируется дефект гена 
GHR, кодирующего рецептор соматотропного гор-
мона, вызывающий карликовость [4]. Как известно, 
генетический дефект, встречающийся при синдроме 
Ларона, в экспериментах на мышах способствует за-
медленному старению и долголетию [5]. Долгожи-
тели среди людей на 18–24 года позже заболевают 
возраст-зависимыми болезнями (опухолевыми, сер-
дечно-сосудистыми, сахарным диабетом 2 типа, ги-
пертонией, остеопорозом) [6].

Установлены связи между ассоциированными 
со старением генными сетями и манифестацией 
различных заболеваний [7, 8]. Концепция, которая 
связывает молекулярно-генетические основы ста-
рения с хроническими заболеваниями, получила на-
звание «Geroscience» [9]. Старение сочетает в себе 
как генетически детерминированные явления, так 
и случайные события, происходящие в результате 
взаимодействия организма со средой. Цель этого 
обзора  – выявить закономерности в формировании 
клинической картины старения и возрастных заболе-
ваний, указывающие на то, что в основе лежат общие 
элементарные патологические процессы, ведущие 
своё начало от нарушения гомеостаза под воздей-
ствием факторов внутренней и внешней среды.

Патологические процессы, характерные для ста-
реющего организма человека, альтеративные и 
адаптивные изменения тканей и органов. Патологи-
ческий процесс представляет собой возникающую 
последовательно и прирастающую закономерно цепь 
реакций, являющихся ответом на воздействие пато-
генного фактора, нарушающего нормальное течение 
биологических процессов. Атрибуты, свойственные 
патологическим процессам: полиэтиологичность, 
универсальность (протекают безотносительно нозо-
логии), стереотипность, аутохтонность (развитие не-
зависимое от экспозиции индуцирующему фактору), 

эквифинальность (множественность механизмов ре-
ализации). 

Альтерации являются элементарными актами 
формирования ответа клетки на то или иное воздей-
ствие и характерны для всех эукариот. Фактически, 
альтерации представляют первичный ответ клетки 
на неблагоприятное воздействие среды и создают 
предпосылки для устойчивого формирования стресс-
ответа и адаптации или гибели [10].

Задачей настоящего концептуального обзора яв-
ляется инвентаризация тканевых патологических из-
менений, следующих за альтеративными в качестве 
адаптивных или индуцирующих протекание патоло-
гического процесса в дальнейшем. Патологические 
преобразования тканей схожи с молекулярными де-
терминантами старения, используемыми в качестве 
его биомаркеров [11]. Учитывая общность принципов 
эпигенетической регуляции для разных типов клеток, 
можно предположить, что большинство альтератив-
ных и адаптивных процессов вне зависимости от их 
принадлежности к заболеванию имеют общую моле-
кулярно-генетическую основу [12].

В первую очередь, доминирующим в феноме ста-
реющего организма альтеративным изменением 
ткани является дистрофия, которая представляет со-
бой нарушение обмена веществ клеток, индуцирую-
щая преобразования структур и сдвиги пластических 
процессов [13]. Можно выделить также и основные 
процессы, ведущие к дистрофии,  – это аномальный 
синтез, инфильтрация, фанероз (распад), излишние 
трансформация и накопление (в контексте старения 
особенно актуальны липофусциновая и амилоидная 
дистрофии).

Анализ источников литературы показывает, что все 
возрастные изменения тканей укладываются в класси-
фикации альтеративных процессов: повреждения кле-
ток либо их последствий в качестве стойких адаптив-
ных изменений (табл.). Некоторые из альтеративных 
процессов модифицируемы и обратимы [14, 15, 16], 
более того, современная биомедицинская наука пред-
лагает множество решений этой проблемы в контексте 
старения. Выделяются несколько подходов: индукция 
репарации и регенерации различными факторами, за-
мещение поврежденных клеток стволовыми и диффе-
ренцированными (клеточная терапия), дедифферен-
цировка эпигенетическими подходами и гормонами, 
элиминирование поврежденных клеток таргетными 
цитотоксикантами (сенолитиками), замена тканей и 
органов и многие другие тактики [14, 17].

Концептуальная схема патогенеза старения.  
В различных системах органов пожилых людей на-
блюдаются преимущественно процессы инволюции, 
выражающиеся в увеличении доли соединительной 
ткани (фиброз), атрофии, дистрофиях различных 
типов, нередки гипертрофия и склероз, реже встре-
чаются метаплазия и/или неоплазии, а также иные 
адаптивные изменения.

Известно, что фиброз является реакцией орга-
низма на хроническое воспаление. Например, раз-
растание соединительной ткани позволяет изолиро-
вать участок локализации воспалительного процесса 
от здоровых клеток [18], что можно представить как 
адаптацию к хроническому возраст-зависимому вос-
палению «inflammageing» (англ. Inflammation  – вос-
паление, ageing  – старение) [19]. В контексте этой 
проблемы уместно упомянуть концепцию академика  
А. А. Богомольца о соединительнотканной природе 
старения [20]. Однако с современных позиций ста-
новится очевидна вторичность процесса замещения 
клеток в очагах воспаления фибробластами [19] .
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Ключевая роль в концептуальной модели старе-
ния отводится процессам альтерации и медиаторам 
воспаления (рис.). В данной схеме все виды стресса 
представлены как вторичные, являющиеся результа-
том альтеративных процессов, первичные же средо-
вые воздействия в рамках схемы имеют статус фло-
гогенов (греч. phlogosis – воспаление).

Данная схема устанавливает преемственность про-
цессов патологического преобразования тканей, ве-
дущих в итоге с возрастом к гибели организма. Альте-
рация тканей является первичным ответом на любое 
неблагоприятное воздействие, как экзо-, так и эндоген-
ное. Именно в ней мы видим старт самого процесса ста-
рения, начинающегося еще в утробе. Альтерированные 
клетки, в том числе и стволовые, накапливаются в тка-
нях не в равных количествах, вследствие уникальности 
адаптивного коридора каждой клеточной линии и раз-
нообразия эпигеномов, транскриптомов, протеомов и 
метаболомов, определяющих эндофенотипы старения. 

В рамках настоящей модели стресс-
индуцированное клеточное старение представля-

ет собой третичную альтерацию, поскольку может 
быть вызвано эндогенным (вторичным) генотокси-
ческим стрессом (следствием событий вторичной 
альтерации). 

Старение в целом представляется гетеротопным 
многофакторным патологическим процессом гете-
рохронной и гетерокинетичной деконструкции го-
меостатических и гомеодинамических механизмов, 
который характеризуется повышением риска смер-
ти и накоплением повреждений структур различных 
уровней организации и сопряжен с утратой способ-
ности осуществлять обработку сигналов об этих по-
вреждениях и адекватно репарировать их вследствие 
декоординации ответственных сигнальных каскадов.

Обобщая представленные в литературе факты 
[21], можно сказать, что в основе старения и воз-
раст-зависимых заболеваний лежат общие элемен-
тарные патофизиологические процессы. Между бо-
лезнями старения и физиологическим старением 
различия не в механизмах, а в скорости протекания 
этих процессов.

Таблица 
Возрастные патологические изменения тканей в различных органах

Система и/или органы Патологические изменения Источники
Нервная система Олигодендроглиоз, астроглиоз, хроническое 	

воспаление, активация микроглии, некроз, балонная, 
липофусциновая, амилоидная, нейроаксональная и др. 
дистрофии, атрофия

 [22, 23, 24]

Сердечно-сосудистая 
система

Склероз, хроническое воспаление, фиброз (интимы), 
гиперплазия (интимы), кальциноз лимфатических сосудов, 
артерий, гипертрофия, неоплазии, кальцификация клапанов, 
жировая дистрофия, амилоидная дистрофия

 [25, 26]

Опорно-двигательный 
аппарат

Липофусциновая дистрофия, жировая дистрофия, 
денервационная дистрофия, атрофия (мышц), фиброз, 
кальцификация

 [27, 28, 29, 30]

Скелет Некроз остеоцитов, склероз, резорбция костной ткани, 
кальцификация, дистрофия хрящей, гиалиноз хрящей  [31, 32, 33]

Кожа Атрофия, ороговение, утрата коллагеновых волокон и их объема, 
эластоз, неоплазии  [34, 35, 36]

Система пищеварения Хроническое воспаление, атрофия, гиперплазия, дисплазия, 
метаплазия, неоплазии, склероз, фиброз, дистрофия 
фундальных желез, жировая дистрофия (стеатоз – NAFLD)

 [37, 38, 39]

Дыхательная система Атрофия, метаплазия, гиперплазия, хроническое воспаление, 
окостенение хрящей гортани, ороговение эпителия гортани, 
кальцификация реберных хрящей

 [40, 41, 42]

Эпифиз Глиоз, склероз, фиброз, дисциркуляторная атрофия 
(альвеолярный эпифиз)  [43]

Гипофиз Интерстициальный периваскулярный фиброз, чешуйчатая 
метаплазия, амилоидная дистрофия, аденома  [44]

Щитовидная железа Гипертрофия и гиперплазия (зобные изменения), склероз, 
атрофия, фиброз, лимфоплазмоцитарная инфильтрация  [45]

Паращитовидные железы Неоплазия, гиперплазия, жировая дистрофия  [46]
Тимус Липоматоз, склероз стромы, атрофия паренхимы  [47]
Надпочечники Нодулярная гиперплазия, инфильтрация лимфоцитов, аденомы, 

атрофия коркового слоя  [48]

Поджелудочная железа Хроническое воспаление, склероз, фиброз, липоматоз, 
амилоидная дистрофия, неоплазии  [49]

Гонады Мужские
Фиброз интерстиции, хроническое воспаление, гиалиноз, 
гранулемы, атрофия, неоплазии, лимфоцитарная инфильтрация
Женские
Фиброз, атрофия, стромальная гиперплазия, гипертекоз

 [50, 51]

Выделительная система 	
и урогенитальный тракт

Гломерулосклероз, тубулярная атрофия, интерстициальный 
фиброз, фиброз интимы локальных артерий, атрофия эпителия 
урогенитального тракта, фиброз, склероз, дисплазия, неоплазии, 
коллагеноз, атрофия, гиперплазия, амилоидная дистрофия

 [52, 53, 54]

Глобальные процессы Гипоксия, инсулинорезистентность, лептинорезистентность, 
аутоиммунитет, дефицит половых гормонов, недостаточность 
питания, сенесценция, дисциркуляторные дистрофия, 
хроническое воспаление

 [3]
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Изложенная модель взаимосвязи старения и 
возраст-зависимых заболеваний имеет практиче-
ское применение. Многие из перечисленных выше 
процессов могут быть модифицированы [17]. Ар-
сенал средств коррекции постоянно растет, в 
него входят фармакологическая коррекция, in vivo 
и ex vivo генная терапия, клеточная терапия, за-
мена органов. Это позволит затормозить патоло-
гическое преобразование тканей, которое трудно 
регистрируемо на ранних стадиях и, как правило, 
необратимо на поздних. Основная проблема по-
тенциальных интервенций видится в сохранении 
интенсивности регенеративных процессов без их 
дрейфа в неопластические под действием микро-
окружения.

Финансирование: работа выполнена в рам- 
ках государственного задания по темам «Моле-
кулярно-генетические механизмы старения, про-
должительности жизни и стрессоустойчивости 
Drosophila melanogaster» № гос. регистрации 
АААА-А18-118011120004-5 и «Комбинация факто-
ров различной природы (пониженная температура, 
отсутствие освещения, ограничительная диета и 
воздействие геропротектора) для максимально-
го увеличения продолжительности жизни особей 
рода Drosophila» № 18-7-4-23, № гос. регистрации 
АААА-А18-118011120008-3.

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье. 
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