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РЕЗЮМЕ 

Резюме. Старение населения сопровождается ростом частоты возрастных 
заболеваний, включая онкологические, нейродегенеративные и сердечно-сосу-
дистые патологии. Одним из ключевых механизмов этих процессов является 
клеточная сенесценция – необратимая остановка деления клеток при сохра-
нении их метаболической активности. С возрастом такие клетки накапли-
ваются, способствуют хроническому воспалению и нарушению тканевого 
гомеостаза. В связи с этим особую актуальность приобретает разработка 
надёжных биомаркеров клеточного старения.
Цель обзора. Представить обзор современных данных о клеточном старе-
нии: рассмотреть его понятие и значение в патофизиологии, ключевые мо-
лекулярные механизмы, различные типы биомаркеров сенесценции и методы 
их обнаружения, а также клиническое значение этих биомаркеров, трудности 
и перспективы их применения.
Материалы и методы. Проведён поиск и анализ отечественных и зарубеж-
ных научных источников в базах данных Pubmed, eLibrary.Ru, Scopus, Google 
scholar, находящихся в свободном доступе с 2011 по 2025 гг.
Результаты и их обсуждение. Представлена классификация биомар-
керов клеточного старения, включающая генетические маркеры, такие 
как укорочение теломер; эпигенетические – изменения в метилировании мо-
лекул дезоксирибонуклеиновой кислоты и формирование специфических ге-
терохроматиновых очагов; белковые – повышение экспрессии ингибиторов 
клеточного цикла и провоспалительных молекул, секретируемых старею-
щими клетками; эндокринные – уровень дегидроэпиандростерона сульфата, 
кортизола и инсулиноподобного фактора роста первого типа; а также мета-
болические – активность бета-галактозидазы, накопление липофусцина и по-
вышение концентрации активных форм кислорода. Клиническая значимость 
этих биомаркеров заключается в оценке биологического возраста, страти-
фикации риска возраст-ассоциированных заболеваний и мониторинга эффек-
тивности геропротекторных и сенолитических препаратов.
Заключение. Обоснована необходимость комплексного подхода к оценке 
клеточного старения, сочетающего молекулярные и метаболические по-
казатели. Отмечены перспективы создания стандартизированной панели 
биомаркеров («паспорта старения») для внедрения в клиническую практику 
и персонализированную медицину.

Ключевые слова: клеточное старение, сенесценция, биомаркеры, теломеры, 
сенесцент-ассоциированный секреторный фенотип, эпигенетические часы, 
биологический возраст
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RESUME

Population aging is accompanied by an increasing incidence of age-related diseas-
es, including oncological, neurodegenerative, and cardiovascular pathologies. One 
of the key mechanisms underlying these processes is cellular senescence – an  ir-
reversible arrest of cell division while maintaining metabolic activity. With age, 
such cells accumulate, contribute to chronic inflammation, and disrupt tissue ho-
meostasis. In this context, the development of reliable biomarkers of cellular aging 
is becoming particularly relevant.
The aim. To provide an overview of current data on cellular senescence: consider 
its concept and significance in pathophysiology, key molecular mechanisms, various 
types of senescence biomarkers and methods for their detection, as well as the clin-
ical significance of these biomarkers, difficulties and prospects for their application.
Materials and methods. Search and analysis of domestic and international scien-
tific sources were conducted using databases such as PubMed, eLibrary.ru, Scopus, 
and Google Scholar, as well as open-access resources available covering the period 
from 2011 to 2025.
Results and discussion. This study presents a comprehensive classification of cellular 
aging biomarkers, encompassing genetic, epigenetic, protein, endocrine, and metabolic 
indicators. Genetic markers include telomere shortening, while epigenetic markers in-
volve alterations in DNA methylation and the formation of specific heterochromatin 
foci. Protein biomarkers are characterized by increased expression of cell cycle inhibi-
tors and pro-inflammatory molecules secreted by senescent cells. Endocrine markers 
comprise levels of dehydroepiandrosterone sulfate, cortisol, and insulin-like growth 
factor 1. Metabolic markers include elevated β-galactosidase activity, lipofuscin ac-
cumulation, and increased concentrations of reactive oxygen species. The clinical rel-
evance of these biomarkers lies in their utility for assessing biological age, stratifying 
the risk of age-related diseases, and monitoring the efficacy of geroprotective and se-
nolytic interventions.
Conclusion. The necessity of a comprehensive approach to the assessment of cel-
lular aging is substantiated, integrating molecular, metabolic, and functional pa-
rameters. The review highlights the prospects for developing a standardized panel 
of biomarkers (an “aging passport”) for implementation in clinical practice and per-
sonalized medicine.

Keywords: cell aging, senescence, biomarkers, telomeres, senescence-associated se-
cretory phenotype, epigenetic clock, biological age
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ВВЕДЕНИЕ

Население планеты стремительно стареет, 
что приводит к росту распространённости возраст- 
ассоциированных заболеваний – от злокачественных 
новообразований и саркопении до нейродегенера-
тивных нарушений, артрита и сердечно-сосудистой 
патологии [1]. Биологическое старение рассматрива-
ется как основная причина многих из этих состояний. 
Одним из ключевых процессов старения является 
клеточное старение (сенесценция) — состояние не-
обратимой утраты клеткой способности к делению 
при сохранении метаболической активности. Ста-
реющие клетки накапливаются в тканях с возрастом 
и характеризуются остановкой клеточного цикла 
на фоне секреции множества биологически активных 
факторов, известного как сенесцент-ассоциирован-
ный секреторный фенотип (англ. senescence-associated 
secretory phenotype, SASP) [2]. SASP-факторы (цитоки-
ны, хемокины, протеазы и др.) вызывают хроническое 
воспаление и дисфункцию тканей, а также способ-
ны индуцировать сенесценцию соседних клеток [3]. 
Таким образом, накопление сенесцентных клеток 
с возрастом рассматривается как одна из причин про-
грессирования возрастных заболеваний [4]. С другой 
стороны, сенесценция выполняет и физиологические 
функции: она участвует в ремоделировании тканей 
при эмбриогенезе и заживлении ран, а также служит 
механизмом противоопухолевой защиты, предотвра-
щая бесконтрольную пролиферацию повреждённых 
клеток. Баланс этих эффектов определяет вклад се-
несцентных клеток в патофизиологию возрастных 
заболеваний: превышение порога накопления таких 
клеток ведёт к повреждению тканей и развитию пато-
логий старения.

Для исследования и контроля процессов клеточ-
ного старения и накопления сенесцентных клеток не-
обходимы надёжные биомаркеры. В последние годы 
выявлен ряд таких характерных признаков (молеку-
лярных «меток») сенесцентных клеток как активность 
β-галактозидазы, укорочение теломер, экспрессия 
ингибиторов клеточного цикла p16INK4a и p21CIP1, 
специфические эпигенетические изменения и про-
филь секретируемых цитокинов SASP [5, 6]. Однако 
в настоящее время не существует единого универ-
сального маркёра, однозначно идентифицирующего 
все сенесцентные клетки. Каждый из предлагаемых 
биомаркеров имеет ограничения по специфично-
сти и чувствительности, и для надёжного выявле-
ния старения клеток рекомендуется использовать 
их комплекс.

ЦЕЛЬ ОБЗОРА 

Представить обзор современных данных о кле-
точном старении: рассмотреть его понятие и значе-
ние в патофизиологии, ключевые молекулярные ме-
ханизмы, различные типы биомаркеров сенесценции 

и методы их обнаружения, а также клиническое зна-
чение этих биомаркеров, трудности и перспективы 
их применения.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Проведён поиск и анализ 120 научных источни-
ков в базах данных Pubmed, eLibrary.ru, Scopus, Google 
scholar, находящихся в свободном доступе с 2011 
по 2025 гг. с использованием таких поисковых запросов, 
как «клеточное старение», «сенесценция», «маркеры 
старения», «SASP», «cellular senescence», «senescence», 
«senescence markers» из которых 80 отобраны. Крите-
рием отбора публикаций являлся их высокий методо-
логический уровень; тезисы, резюме и дублирующая 
информация были исключены из анализа.

Научная новизна настоящего обзора заключается 
в систематизированной интеграции данных о биомар-
керах клеточного старения – от генетических и эпиге-
нетических до белковых, метаболических и эндокрин-
ных – с акцентом на их взаимосвязь с молекулярными 
механизмами сенесценции и клинической значимо-
стью. Впервые в отечественной литературе представ-
лены современные данные о сигнальных путях ак-
тивации SASP, роли cGAS-STING и GATA4/NF-κB путей 
в регуляции провоспалительного фенотипа, а также 
возможности использования совокупности биомарке-
ров для оценки биологического возраста, стратифи-
кации риска и оценки эффективности антивозрастной 
терапии. Обзор подчёркивает необходимость систем-
ного подхода в диагностике старения и обосновывает 
перспективу создания стандартизированного «паспор-
та старения» как инструмента персонализированной 
медицины.

ПОНЯТИЕ КЛЕТОЧНОГО СТАРЕНИЯ И ЕГО 
ЗНАЧЕНИЕ В ПАТОФИЗИОЛОГИИ

Под термином клеточное старение понимают со-
стояние, при котором соматическая клетка утрачивает 
способность к делению, находясь в состоянии стойко-
го ареста клеточного цикла (преимущественно на гра-
нице G1/S-фазы) [7]. Впервые феномен ограниченной 
пролиферативной способности клеток был описан 
Л. Хейфликом в 1961 г. на культуре фибробластов чело-
века; предел числа делений клеток получил название 
«предел Хейфлика» [8]. Причиной репликативной се-
несценции является постепенное укорочение теломер 
при каждом клеточном делении, что приводит к ак-
тивации ответа на повреждение ДНК. В этих условиях 
запускается сигнальный путь cGAS–STING, распозна-
ющий цитозольную ДНК и инициирующий продукцию 
интерферонов и провоспалительных цитокинов [9, 10]. 
Параллельно стабилизация транскрипционного факто-
ра GATA4 активирует путь NF-κB, усиливая экспрессию 
компонентов SASP и способствуя развитию хрониче-
ского воспаления [11]. В норме фермент теломераза, 
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способный поддерживать длину теломер, не активен 
в соматических клетках (кроме стволовых) и это огра-
ничивает их потенциальное число делений. Следует от-
личать сенесцентные клетки от покоящихся: клеточный 
покой (G0-фаза) обратим, и после соответствующих 
сигналов клетки способны возобновить пролифера-
цию, тогда как сенесцентные клетки необратимо утра-
чивают пролиферативный потенциал. Исключение со-
ставляют некоторые опухолевые клетки, пережившие 
сенесценцию: в отдельных условиях они могут выйти 
из этого состояния и возобновить цикл деления [12].

Помимо естественного репликативного старения, 
обусловленного теломерным механизмом, клетка мо-
жет перейти в состояние сенесценции преждевремен-
но под воздействием сильных стрессорных факторов. 
Стресс-индуцированный преждевременный сенес-
ценс инициируется различными сигналами клеточно-
го повреждения, не обусловленными репликативным 
старением. К таким триггерам относятся онкогенная 
активация (например, гиперактивация онкогена RAS), 
окислительный стресс, действие химических токси-
нов и ионизирующего излучения. Эти факторы спо-
собны преждевременно активировать сигнальные 
каскады, ведущие к устойчивому клеточному старе-
нию [13]. По сути, различные пути инициируют общую 
исходную реакцию – устойчивую остановку клеточно-
го цикла посредством активации рецепторов повреж-
дения ДНК и антипролиферативных сигнальных путей 
(p53/p21WAF1 и p16INK4a/pRB) [14].

При этом сенесцентные клетки характеризуются 
рядом типичных изменений: повышена экспрессия 
генов выживания и ингибиторов апоптоза (например, 
BCL-2), активно продуцируются ингибиторы циклин-за-
висимых киназ (p16INK4a, p21CIP1), снижается актив-
ность проапоптотических каспаз [15, 16]. В ядрах фор-
мируются очаги гетерохроматина, ассоциированные 
со старением (англ. senescence-associated heterochroma-
tin foci – SAHF), а также очаги устойчивого повреждения 
ДНК (например, γH2AX-фокусы), отражающие неустра-
нимый поврежденный участок генома. Нарастающая 
секреция цитокинов и факторов ремоделирования 
матрикса дополняет портрет сенесцентной клетки, 
усиливая ауто- и паракринное поддержание состояния 
старения [17].

В контексте патофизиологии старения организ-
ма клеточное старение играет двойственную роль. 
С одной стороны, сенесценция – важный защитный 
механизм против опухолевой трансформации клеток; 
необратимый арест жизненного цикла препятствует 
размножению повреждённых или онкогенно активи-
рованных клеток, предотвращая развитие рака [18]. 
Кроме того, запрограмированная сенесценция клеток 
наблюдается при нормальном эмбриональном разви-
тии и в процессах заживления ран, где она способству-
ет правильному формированию тканей и подавлению 
избыточной пролиферации [19]. В этих случаях сенес-
центные клетки своевременно устраняются иммун-
ной системой, не вызывая хронического поврежде-
ния. С другой стороны, длительное персистирование 

сенесцентных клеток в тканях оказывает негативный 
эффект: накопление таких клеток ведёт к истощению 
репаративного и регенераторного потенциала тканей, 
хронизации воспаления за счёт SASP и, как следствие, 
к развитию возрастных патологий [20]. Сенесцентные 
клетки обнаруживаются в повышенном количестве 
в тех органах, которые больше страдают при старении 
(сердце, лёгкие, почки, сосуды и др.), и их накопление 
ассоциировано с болезнями, такими как атеросклероз, 
нейродегенеративные заболевания, сахарный диабет 
и др. Таким образом, клеточное старение является 
не только маркером биологического возраста тканей, 
но и активным участником патофизиологических про-
цессов при старении организма.

ОСНОВНЫЕ МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ 
КЛЕТОЧНОГО СТАРЕНИЯ

Арест клеточного цикла, опосредованный пу‑
тём p53/p21. Одним из главных триггеров запуска се-
несценции является необратимое повреждение ДНК. 
Накапливающееся укорочение теломер воспринима-
ется клеткой как двухцепочечный разрыв ДНК и акти-
вирует каскад ответа на повреждение ДНК (англ. DNA 
damage response, DDR) [21]. При этом ключевую роль 
играют сенсоры повреждений ATM и ATR – протеинки-
назы, которые рекрутируются к повреждённым участ-
кам хроматина и фосфорилируют ряд субстратов, вклю-
чая гистон H2AX (маркер γH2AX) и киназы контрольных 
точек CHK1/CHK2 (checkpoint kinase 1, 2) [22, 23]. В ре-
зультате активируется транскрипционный фактор p53, 
который выходит из-под контроля своего ингибитора 
MDM2 и накапливается в ядре. p53 непосредственно 
инициирует экспрессию гена CDKN1A (cyclin-dependent 
kinase inhibitor 1A), кодирующего белок p21CIP1/WAF1 – 
ингибитор циклин-зависимой киназы CDK2 (cyclin-
dependent kinase 2). Повышение уровня p21 приводит 
к блокаде активности комплекса циклин Е/CDK2, вслед-
ствие чего ретинобластомный белок RB не подвергает-
ся фосфорилированию и остаётся в активной гипофос-
форилированной форме [24]. Это приводит к остановке 
клеточного цикла в G1-фазе: гипофосфорилированный 
RB образует комплекс с фактором транскрипции E2F 
и подавляет все гены, необходимые для перехода к син-
тезу ДНК, дополнительно привлекая хроматин-ремоде-
лирующие ферменты для поддержания репрессивных 
участков гетерохроматина [25]. Таким образом, акти-
вация оси p53/p21 является универсальным ответом 
на повреждение генома, обеспечивая быстрый арест 
пролиферации клетки.

Альтернативный путь остановки клеточно‑
го цикла через сигнальную ось p16^INK4a/RB. 
Другой важный механизм сенесценции независим 
от p53 и чаще запускается при онкогенной или стрес-
совой стимуляции. Онкогенный сигнал (например, 
мутантный RAS) активирует каскад MAP-киназ (mito-
gen-activated protein kinases, ERK), которые через про-
межуточные киназы MKK3/6 (MAP kinase kinases 3,6) 
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включают стресс-активируемую киназу p38MAPK (p38 
mitogen-activated protein kinase) [26]. Последняя инду-
цирует сенесценцию двумя способами: 1) посредством 
деградации поликомб-репрессора BMI1 (polycomb 
group repressor protein BMI1), что снимает блок с локу-
са CDKN2A и приводит к экспрессии гена p16INK4a 
[27]; 2) через активацию транскрипционного фактора 
ETS1, который усиливает транскрипцию p16INK4a [28]. 
В итоге уровень p16INK4a резко повышается. Этот 
белок связывается с комплексами циклин D/CDK4(6) 
и ингибирует их, предотвращая фосфорилирование 
RB на поздней G1-стадии [29]. RB остаётся гипофосфо-
рилированным и блокирует транскрипцию E2F-зави-
симых генов, аналогично описанному выше, что за-
крепляет состояние остановки клеточного цикла. Оба 
пути – p53-зависимый и p16INK4a-зависимый – схо-
дятся на поддержании активного RB, поэтому считают-
ся дублирующими механизмами обеспечения стойкой 
сенесценции клетки [30]. В разных типах клеток вклад 
этих путей может различаться: например, в одних слу-
чаях сенесценция преимущественно опосредована 
через p21 (при сильном генотоксическом стрессовом 
повреждении), а в других доминирует индукция p16 
(при митогенном или окислительном стрессе).

Секреторный фенотип, ассоциированный с се‑
несценцией (SASP). Неотъемлемой чертой сенесцент-
ных клеток является перестройка их секреторной 
активности – формирование SASP. Стареющая клетка 
начинает экспрессировать провоспалительные цито-
кины (например, IL-6, IL-8), хемокины, факторы роста, 
ферменты внеклеточного матрикса (металлопротеина-
зы) и др. [31]. Состав медиаторов может варьировать 
в зависимости от типа клетки и характера индуциро-
вавшего сенесценцию стимула, но в целом они отве-
чают за паракринные эффекты сенесцентных клеток 
[32]. Механизмы активации SASP связаны с сигналь-
ными путями врождённого иммунного ответа. Показа-
но, что при долговременном повреждении ДНК часть 
ядерной ДНК может высвобождаться в цитоплазму 
сенесцентной клетки (например, в результате дегра-
дации ламина B1) и распознаётся системой датчиков 
ДНК [33]. Цитозольный фермент cGAS связывает об-
ломки ДНК и продуцирует циклический динуклеотид 
cGAMP – второй мессенджер, активирующий мембран-
ный белок STING на эндоплазматическом ретикулуме 
[34]. Активированный STING рекрутирует киназу TBK1, 
которая фосфорилирует ключевые транскрипционные 
факторы противовирусного ответа IRF3 и NF-κB, вызы-
вая их транслокацию в ядро [35]. NF-κB, в свою очередь, 
запускает транскрипцию множества провоспалитель-
ных генов SASP.

Другим датчиком повреждения, вносящим вклад 
в SASP, является транскрипционный фактор GATA4 – 
в норме он подвергается деградации через аутофагию, 
но при активации DDR и ATM/ATR-киназ GATA4 стабили-
зируется и индуцирует экспрессию SASP-генов также 
посредством активации NF-κB [36]. Для ограничения 
избыточной продукции компонентов SASP в клетках 
функционирует защитный механизм, опосредованный 

микроРНК miR-146a. Экспрессия этой микроРНК 
приводит к подавлению сигнальных молекул IRAK1 
и TRAF6 в каскаде NF-κB, тем самым снижая уровень 
провоспалительной активности [37]. В результате сеть 
сигнальных путей (cGAS-STING, GATA4/NF-κB, JAK/STAT 
и др.) регулирует SASP таким образом, чтобы обеспе-
чить баланс между необходимыми для тканевого ре-
моделирования эффектами и предотвращением избы-
точного повреждения окружающих тканей.

ТИПЫ БИОМАРКЕРОВ КЛЕТОЧНОГО 
СТАРЕНИЯ

Генетические маркеры. К этой категории относят-
ся изменения на уровне ДНК, прежде всего укороче-
ние теломер и накопление признаков неустранимого 
повреждения генома. Длина теломер давно рассма-
тривается как показатель репликативного старения: 
укорочение теломер до критического предела служит 
«отсчетом» числа делений и коррелирует с возрас-
том клетки. Теломерное укорочение считается одним 
из наиболее часто используемых биомаркеров клеточ-
ного старения.

В качестве другого генетического индикатора вы-
ступает персистирующий сигнал повреждения ДНК: 
в сенесцентных клетках обнаруживаются стойкие 
очаги повреждения ДНК, например, в виде так назы-
ваемых telomere-associated DNA damage foci (TAF) – фо-
кусов DDR, ассоциированных с критически укорочен-
ными теломерами [38]. Эти очаги характеризуются 
присутствием маркеров ответа на разрывы ДНК: γH2AX 
(фосфорилированный гистон H2AX), 53BP1, активиро-
ванные ATM/ATR-киназы и др. [39]. Накопление подоб-
ных TAF-очагов и общий уровень повреждений ДНК 
(например, частота γH2AX-фокусов) положительно 
коррелируют с хронологическим и биологическим 
возрастом тканей, отражая степень претерпевшего 
клетками стрессового воздействия. Помимо теломер-
ных нарушений, признаком старения служит сниже-
ние активности теломеразы – фермента, поддержива-
ющего теломеры: в стареющих клетках теломеразная 
активность подавлена, что ускоряет критическое уко-
рочение концов хромосом [40].

Эпигенетические маркеры. Старение клеток со-
провождается характерными эпигенетическими пере-
стройками – изменением метилирования ДНК и струк-
туры хроматина. В последние годы разработаны так 
называемые «эпигенетические часы» – панели спец-
ифических сайтов метилирования ДНК, по которым 
можно судить о биологическом (эпигенетическом) воз-
расте клетки или организма [41]. Профиль ДНК-метили-
рования в стареющих клетках отличается от такового 
в молодых: в целом наблюдается гипометилирование 
некоторых участков генома на фоне гиперметилирова-
ния промоторов генов, вовлечённых в пролиферацию 
и развитие [42]. По состоянию метилирования десятков 
и сотен таких локусов строится модель, позволяющая 
вычислить так называемый эпигенетический возраст. 
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Показано, что эпигенетические биомаркеры старения 
(например, часы Хорвата, GrimAge, А.А. Москалёва 
и др.) выступают предикторами оставшейся продол-
жительности жизни и риска возраст-ассоциированных 
заболеваний у человека [43].

Другим пластом эпигенетических маркеров сенес-
ценции являются модификации гистонов и архитек-
тура хроматина. Сенесцентные клетки приобретают 
гетерохроматиновые участки (SAHF), которые не дают 
транскрибироваться генам, связанным с клеточным 
циклом [44]. Эти очаги можно выявлять с помощью 
окраски ДНК (DAPI) – в ядрах стареющих клеток видны 
плотные глыбки хроматина. SAHF обогащены метками 
репрессии – гистоном H3 с триметилированным 9-м ли-
зином (H3K9me3), а также связаны с белками гетерохро-
матина (HP1) и специфическими вариантами гистонов 
(например, macroH2A) [45]. Наличие SAHF-фокусов, на-
ряду с вышеупомянутыми TAF-фокусами повреждений 
ДНК, входит в число характерных морфологических 
признаков клеточного старения [46].

Белковые маркеры. Данная группа включает 
в себя как внутриклеточные, так и секретируемые 
белки, уровень которых меняется при старении кле-
ток. Во-первых, это маркеры остановки клеточного 
цикла – вышеупомянутые ингибиторы CDK. Повыше-
ние экспрессии белков p16INK4a и p21CIP1 является 
одним из наиболее надёжных индикаторов сенесцен-
ции и широко используется для идентификации ста-
реющих клеток [47, 48]. Эти маркеры легко обнаружи-
ваются иммуногистохимически в тканях или методом 
Вестерн-блоттинга, а также методом ПЦР по матричной 
РНК. Уровень p16INK4a нарастает с возрастом организ-
ма: например, в лимфоцитах периферической крови 
людей экспрессия гена CDKN2A служит показателем 
«иммунологического старения». Повышение стабили-
зированного p53 (например, в результате онкогенного 
стресса) также указывает на активацию программы се-
несценции, хотя p53 менее специфичен, так как может 
также расти при кратковременном стрессовом ответе 
или апоптозе.

Во-вторых, к белковым биомаркерам сенесценции 
относятся компоненты SASP – провоспалительные ци-
токины и факторы роста [49]. Особенно информативны 
для детекции старения интерлейкин-6 (IL-6) и интер-
лейкин-8 (IL-8): эти цитокины практически не экспрес-
сируются в пролиферирующих клетках, но секретиру-
ются сенесцентными в больших количествах и могут 
измеряться в культуральной среде или плазме крови 
[50]. Уровень IL-6 и IL-8, как показали исследования, 
увеличивается в тканях и сыворотке старых организ-
мов и положительно коррелирует с количеством се-
несцентных клеток, находящихся в них [51].

Помимо цитокинов, SASP включает десятки дру-
гих белков: хемокины MCP-1 (monocyte chemoattrac-
tant protein-1), фактор роста GDF 15 (growth differen-
tiation factor 15), матриксные металлопротеиназы 
MMP1, MMP3 (matrix metalloproteinase-1,3), прокоагу-
лянтный фактор PAI-1 (plasminogen activator inhibitor-1) 
и др. [52]. Их выявление (обычно методами ИФА 

или многокомпонентного иммунного анализа) по-
зволяет опосредованно судить о наличии и актив-
ности сенесцентных клеток в ткани. В ряде случаев 
для идентификации стареющих клеток используются 
также мембранные маркеры, например, молекула 
адгезии ICAM-1 (CD54) и некоторые рецепторы, кото-
рые в норме слабо экспрессированы, но повышаются 
на поверхности сенесцентных клеток. Такие маркеры 
позволяют выделять сенесцентные клетки методом 
проточной цитометрии и изучать их отдельно [53].

Эндокринные маркеры. Важную роль в регуляции 
процессов старения и развития возраст-ассоцииро-
ванных заболеваний играют эндокринные факторы  – 
гормоны и гормоноподобные вещества, отражающие 
состояние межорганного взаимодействия, метаболи-
ческой активности и воспалительного фона организма.

Дегидроэпиандростерон и его сульфат (DHEA 
и DHEA-S) синтезируются преимущественно в коре 
надпочечников и участвуют в регуляции иммунной, 
репродуктивной и метаболической функций. Установ-
лено, что с возрастом концентрации данных гормонов 
в плазме крови снижаются, что ассоциируется с угне-
тением регенераторного потенциала и прогрессиро-
ванием хронических воспалительных процессов. Сни-
жение уровня DHEA-S рассматривается как возможный 
биомаркер эндокринного старения [54].

Хронически повышенный уровень кортизола с уве-
личением возраста способствует развитию воспали-
тельного ответа, оксидативного стресса и индукции 
сенесценции клеток. Особенно значимы изменения 
суточного ритма секреции кортизола, что часто наблю-
дается в пожилом возрасте и сопровождается наруше-
ниями сна, когнитивной дисфункцией и повышенным 
риском метаболических нарушений [55, 56].

Инсулиноподобный фактор роста-1 (IGF-1) синтези-
руется преимущественно в печени под влиянием гор-
мона роста и регулирует клеточную пролиферацию, 
дифференцировку и репаративные процессы. При ста-
рении наблюдается снижение уровня IGF-1, что может 
способствовать потере клеточной массы и снижению 
регенеративной способности тканей. Однако высокая 
активность IGF-1 в некоторых случаях может повышать 
онкогенный риск, что требует осторожного подхода 
к его коррекции [57].

При инсулинорезистентности и гиперинсулине-
мии усиливаются процессы хронического воспаления, 
что может индуцировать фенотип сенесцентной клетки. 
Повышение уровня инсулина рассматривается как один 
из индикаторов метаболической сенесценции [58].

Снижение уровня мелатонина с возрастом способ-
ствует нарушению циркадных ритмов, ухудшению сна 
и снижению антиоксидантной защиты, что создает ус-
ловия для ускоренного старения клеток и систем [59].

Фолликулостимулирующий (ФСГ) и лютеинизирую-
щий гормон (ЛГ) участвуют в регуляции репродуктив-
ной функции. В период менопаузы у женщин наблюда-
ется значительное повышение уровня этих гормонов, 
что отражает снижение активности гонад и может 
служить эндокринным маркером полового старения. 
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У мужчин изменения этих гормонов менее выражены, 
но также имеют диагностическое значение [60, 61].

Повышение уровня лептина способствует акти-
вации провоспалительных путей и может усиливать 
SASP-компоненты. Напротив, адипонектин обладает 
антиоксидантными и противовоспалительными свой-
ствами, но его уровень часто снижается при метаболи-
ческом синдроме и старении. Дисбаланс этих гормонов 
отражает изменения в эндокринной функции адипоци-
тов при старении [62, 63].

При старении возможно развитие субклиническо-
го гипотиреоза, сопровождающегося снижением мета-
болической активности, утомляемостью и нарушением 
когнитивных функций. Такие сдвиги могут опосредо-
ванно способствовать клеточной сенесценции за счёт 
подавления энергетического метаболизма и репара-
тивных процессов [64].

Эндокринные биомаркеры, такие как DHEA-S, 
IGF-1, кортизол, инсулин и мелатонин, обладают по-
тенциалом для использования в клинической практике 
в целях диагностики и мониторинга процессов ста-
рения. Их комплексная оценка может быть полезна 
для прогнозирования рисков развития возраст-ассо-
циированных заболеваний и разработки персонали-
зированных терапевтических стратегий.

Метаболические маркеры. Старение клеток за-
трагивает и их обмен веществ, что отражается в измене-
нии активности ряда ферментов и накоплении продук-
тов метаболизма. Классическим тестом на сенесценцию 
является обнаружение активности фермента β-галакто-
зидазы при pH 6,0, так называемой сенесцент-ассоции-
рованной β-галактозидазы (SA-β-gal) [65]. β-галактози-
даза — это лизосомальный фермент, кодируемый геном 
GLB1, катализирующий гидролиз β-D-галактозидов (на-
пример, лактозы) с образованием глюкозы и галактозы. 
Повышенная активность SA-β-gal обусловлена увеличе-
нием числа лизосом в стареющих клетках и считается 
одним из наиболее распространённых маркеров: дан-
ный тест прост и наглядно выявляет стареющие клет-
ки как синие под микроскопом при соответствующей 
окраске. Показано, что активность SA-β-gal присутству-
ет во всех типичных сенесцентных клетках и нараста-
ет с возрастом организма (например, в клетках кожи) 
[66]. Важно отметить, что иногда ложноположительную 
β-галактозидазную активность могут давать несенес-
центные клетки при некоторых условиях (клеточная 
конфлюэнтность, дефицит сыворотки в культуральной 
среде и др.) [67], поэтому интерпретацию SA-β-gal ре-
комендуется проводить в сочетании с другими марке-
рами. В дополнение к β-галактозидазе перспективным 
лизосомальным маркёром сенесценции является фер-
мент α-фукозидаза, активность которого также повы-
шается в стареющих клетках и, по некоторым данным, 
более специфична к сенесценции, чем SA-β-gal [68, 69].

Ещё одним признаком старения служит накопле-
ние в клетках липофусцина – особого пигментного 
комплекса, образующегося из остатков неперерабо-
танных органелл. Липофусцин обладает автофлуорес-
ценцией, благодаря чему его можно обнаруживать 

в клетках и тканях (например, в нейронах головного 
мозга) по нарастающему с возрастом флуоресцентно-
му сигналу либо с помощью специфической окраски 
Судан-чёрным B [70].

У сенесцентных клеток часто наблюдается «эф-
фект Варбурга» – усиление анаэробного гликолиза 
даже при наличии кислорода. Это сопровождается 
накоплением лактата и ацидозом микросреды. Сни-
жение уровня NAD⁺ связано с истощением клеточной 
энергии и инактивацией NAD-зависимых ферментов 
(включая сиртуины), что усиливает воспаление и под-
держивает SASP [71].

Сенесцентные клетки накапливают липидные кап-
ли, а также активируют синтез простагландинов, игра-
ющих важную роль в SASP. Повышение β-окисления 
жирных кислот и изменение фосфолипидного соста-
ва мембран также отражают сдвиги в энергетическом 
балансе.

Наконец, старение обычно сопряжено с нарушени-
ем работы митохондрий и увеличением образования 
реактивных форм кислорода (ROS). В сенесцентных 
клетках часто повышен уровень митохондриальных 
ROS, что дополнительно стимулирует DDR и поддержи-
вает развитие SASP [72]. Сами по себе ROS не являются 
однозначным маркером старения, поскольку их уро-
вень может кратковременно возрастать и при других 
видах стресса. Тем не менее, персистирующий окси-
дативный стресс рассматривается как один из меха-
низмов старения, а антиоксиданты способны частично 
ослаблять фенотип старения клеток. Активные формы 
кислорода являются важными триггерами клеточной 
сенесценции, действуя по нескольким путям: ROS ин-
дуцируют двухцепочечные разрывы, активацию ATM/
ATR, γH2AX и запуск пути p53/p21, вызывающего оста-
новку клеточного цикла. Также повреждение теломер 
под действием ROS усиливает репликативное старе-
ние. ROS вызывают активацию SASP (сенесцент-ассоци-
ированного секреторного фенотипа), в результате чего 
усиливается экспрессия провоспалительных цитоки-
нов, хемокинов и матриксных металлопротеиназ.

Следует отметить, что активные формы кислорода 
играют двойственную роль в биологии старения. С од-
ной стороны, они являются мощными медиаторами по-
вреждений, запускающими сенесценцию и возрастные 
заболевания. С другой – в малых количествах они необ-
ходимы для нормального клеточного функционирова-
ния и запуска защитных ответов. Поддержание баланса 
между продукцией ROS и активностью антиоксидант-
ной системы является ключевым фактором замедления 
старения и продления здоровья.

Важную роль в развитии сенесцентных клеток 
играет митохондриальная дисфункция, приводящая 
к увеличению митохондриальной утечки электронов 
и снижению эффективности дыхательной цепи [73]. 
В совокупности, перечисленные метаболические сдви-
ги (лизосомальные ферменты, пигменты старения, ROS) 
дополняют панель биомаркеров сенесценции наря-
ду с генетическими, эпигенетическими и белковыми 
показателями.
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КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ И ПРИМЕНЕНИЕ 
БИОМАРКЕРОВ СТАРЕНИЯ

Измерение биомаркеров клеточного старения на-
бирает всё больший интерес в клинической медицине 
и геронтологии. Один из ключевых вопросов – оценка 
биологического возраста организма, который может 
отличаться от календарного. Эпигенетические часы 
уже продемонстрировали способность предсказывать 
риск смертности и возникновения возраст-ассоции-
рованных болезней лучше, чем паспортный возраст. 
Так, большие популяционные исследования показали, 
что люди с «ускоренным» эпигенетическим старением 
(эпигенетический возраст выше ожидаемого для дан-
ного возраста) имеют повышенный риск общей смерт-
ности, сердечно-сосудистых и нейродегенеративных 
заболеваний. Аналогично, укороченная длина теломер 
лейкоцитов ассоциируется с повышенной смертно-
стью и множеством хронических болезней старения, 
хотя её прогностическая ценность менее точна. Среди 
клеточных маркеров старения, привлекающих внима-
ние клиницистов, – экспрессия p16INK4a в иммунных 
клетках. Этот показатель предлагают использовать 
для оценки «иммунологического возраста»: показано, 
что у пожилых людей уровень p16INK4a в Т-лимфоцитах 
крови коррелирует с ослаблением иммунитета и вос-
приимчивостью к инфекциям (иммунное старение). 
В перспективе такой тест мог бы помочь в решении во-
проса о целесообразности вакцинации или иммуномо-
дуляции в пожилом возрасте.

Другим направлением является использование се-
несцент-ассоциированных биомаркеров для прогноза 
и ранней диагностики заболеваний. Хроническое си-
стемное воспаление («воспаление старения») лежит 
в основе многих болезней пожилого возраста, а основ-
ными его источниками являются именно SASP-факто-
ры, секретируемые сенесцентными клетками. Измеряя 
концентрации таких маркеров в крови, можно оценить 
«нагрузку старением» на организм. Недавнее крупно-
масштабное исследование показало, что повышенные 
уровни сразу нескольких циркулирующих SASP-мар-
керов (включая GDF15, IL-6, IL-8 и др.) статистически 
значимо предсказывают более высокую смертность, 
утрату физической самостоятельности и развитие сер-
дечной недостаточности у людей пожилого возраста 
[74]. Эти ассоциации сохранялись даже при учёте тра-
диционных факторов риска (возраста, пола, сопутству-
ющих болезней), а добавление «индекса сенесценции» 
улучшало точность прогноза по сравнению с обычными 
моделями [75]. Интересно, что уровни ряда сенесцент-
ных маркеров связаны с определёнными патология-
ми, например, IL-6, IL-8 и MCP-1 в плазме коррелируют 
с прогрессированием атеросклероза и снижением ког-
нитивных функций, а повышение PAI-1 и GDF15 ассоци-
ировано с саркопенией и остеопорозом [76-78]. Таким 
образом, панель из нескольких SASP-факторов может 
служить своеобразным косвенным биомаркером био-
логического старения, сигнализируя о риске развития 
возрастных заболеваний.

Наконец, биомаркеры старения находят примене-
ние в качестве мишеней и индикаторов эффективности 
новых терапевтических подходов. Быстрый прогресс 
в разработке сенотерапевтических средств (препара-
тов, устраняющих сенесцентные клетки или подавляю-
щих их SASP) требует надёжных критериев для отбора 
пациентов и оценки успеха терапии [79]. Предполага-
ется, что комбинация системных маркеров (например, 
уровень нескольких ключевых SASP-факторов в крови, 
эпигенетический «биологический возраст» и функцио-
нальные тесты) позволит выявлять лиц с ускоренным 
старением, которым особенно показаны геропро-
текторы [80]. Более того, снижение соответствующих 
биомаркеров после проведённого лечения будет важ-
нейшим доказательством замедления старения на кле-
точном уровне. Уже сейчас в пилотных клинических ис-
следованиях сенолитиков оценивают динамику таких 
показателей. В будущем подобные биомаркеры смо-
гут войти в рутинную клиническую практику врачей 
для определения индекса старения пациента и на ос-
новании которого будет подбираться индивидуальная 
программа геропротекторного лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Сенесценция клеток представляет собой ключевой 
биологический процесс, лежащий в основе как нор-
мального, так и патологического старения организма. 
Несмотря на первоначально защитную функцию – пре-
дотвращение опухолевой трансформации и участие 
в физиологических процессах, таких как эмбриогенез 
и заживление ран, – персистенция сенесцентных кле-
ток в тканях с возрастом способствует хронизации вос-
паления, нарушению тканевого гомеостаза и развитию 
целого ряда возраст-ассоциированных заболеваний.

Накопление данных клеток связано с активацией 
SASP, включающего широкий спектр провоспалитель-
ных цитокинов, хемокинов, протеаз и факторов ремо-
делирования внеклеточного матрикса. Паракринное 
действие этих факторов усугубляет тканевые повреж-
дения и может индуцировать сенесценцию в соседних 
клетках, формируя «порочный круг» старения.

Идентификация и количественная оценка сенес-
центных клеток в организме являются необходимы-
ми как для фундаментального изучения старения, так 
и для разработки и клинического применения геро-
протекторных и сенолитических препаратов. Однако 
универсального маркера сенесценции в настоящее 
время не существует: каждый биомаркер отражает от-
дельный аспект фенотипа стареющей клетки и может 
демонстрировать ограниченную специфичность или 
чувствительность в различных типах тканей и моделей.

Многообразие доступных биомаркеров – от гене-
тических и эпигенетических до белковых, метаболиче-
ских и эндокринных – требует комплексного подхода 
к оценке клеточного старения. Особую перспективу 
представляют эпигенетические часы, как надёжный 
интегральный показатель биологического возраста; 
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маркеры SASP, позволяющие выявлять и монитори-
ровать уровень воспалительной нагрузки, ассоции-
рованной со старением; метаболические индикаторы 
(включая SA-β-Gal, реактивные формы кислорода, ми-
тохондриальные дисфункции), отражающие функцио-
нальное состояние клеток; эндокринные параметры, 
демонстрирующие системные сдвиги в нейроэндо-
кринной регуляции при старении.

Комплексное использование этих биомаркеров 
открывает возможности для персонализированной 
медицины в стареющем обществе: оценки индивиду-
ального риска заболеваний, стратификации пациен-
тов для участия в геропротекторных воздействиях, 
контроля эффективности антивозрастной терапии. 
Современные подходы к обнаружению старения ком-
бинируют несколько методов, а также используют но-
вые технологии (мультиомный анализ, визуализация 
in vivo и др.), повышающие точность и специфичность 
диагностики. Применение панелей биомаркеров ста-
рения уже сейчас приносит первые плоды, например, 
даёт возможность спрогнозировать риски для здоро-
вья пожилых людей и оценить эффективность экспери-
ментальных омолаживающих воздействий. В перспек-
тиве дальнейшее изучение биомаркеров сенесценции 
будет способствовать появлению инновационных 
стратегий продления здоровой жизни, позволяя перей-
ти от концепции лечения отдельных болезней к проак-
тивному управлению процессом старения на клеточ-
ном уровне.

Современные достижения молекулярной биоло-
гии, геномики и протеомики позволяют надеяться, 
что в ближайшие годы будет разработан единый стан-
дартизированный «паспорт старения», объединяющий 
ключевые биомаркеры клеточной сенесценции и био-
логического возраста. Это, в свою очередь, позволит 
не только диагностировать старение, но и влиять 
на него терапевтически с целью увеличения продол-
жительности и качества жизни.
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