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СИСТЕМНЫЕ МЕХАНИЗМЫ 
СТАРЕНИЯ ПЕЧЕНИ

Инфламмейджинг
Термин «инфламмейджинг» ввел Franceschi C. 

для обозначения хронического вялотекущего вос-
паления как важнейшего универсального драйве-
ра старения клеток и тканей [1]. Формирование 
секреторного фенотипа, ассоциированного 
со  старением (SASP), у клеток костного мозга 
и зрелых иммунных клеток приводит к повы-
шению системных уровней провоспалительных 
цитокинов и медиаторов – CC-лиганд-2 (CCL2), 
интерлейкинов (ИЛ) 1β, 6, 12, 18, фактора некро-
за опухоли-альфа (ФНО-α) [2]. Увеличение объе
ма белой жировой ткани и образование экто-
пических жировых отложений сопровождаются 
гиперсекрецией провоспалительных адипокинов 
(лептина, резистина, хемерина, липокалинов) 
и  снижением секреции противовоспалительных 
гормонов (адипонектина, васпина, оментина-1). 
Хроническое системное воспаление стимулирует 
и поддерживает инсулинорезистентность, окси-
дативный стресс (ОС) и дисфункцию эндотелия, 
развивающиеся на  фоне локального клеточного 
старения, при этом усугубляя провоспалитель-
ную активность самой ткани печени и тем самым 
формируя порочный круг  [2]. Дополнительный 
вклад в  поддержание стресса эндоплазматиче-
ского ретикулума гепатоцитов и,  следовательно, 
их провоспалительной активности вносят гипер-
липидемия, гипергомоцистеинемия и гипергли-
кемия, характерные для пожилого организма [3].

Иммуностарение
По мере старения организма его иммунная систе-

ма претерпевает ряд характерных изменений:
•снижение продукции предшественников 

иммунных клеток, их пролиферативного потен-
циала, клеточного разнообразия, репертуаров рас-
познавания антигенов;

•накопление клеток со сниженной реактивно-
стью, фагоцитарной активностью, способностью 
к распознаванию антигенов;

•формирование у иммунных клеток SASP.
Совокупность этих изменений, вызывающая 

общее снижение функции иммунной системы, 
называется «иммуностарение» [4].

Ассоциированный с возрастом иммунодефицит 
приводит к накоплению поврежденных, старею-
щих, умерших, предопухолевых и опухолевых кле-
ток в печени. В то же время повышенная нагруз-
ка, создаваемая большим количеством стареющих 
клеток и токсичностью их содержимого (белковых 
агрегатов, липофусцина, нуклеотидных элемен-
тов), может, в свою очередь, повреждать иммунные 
клетки [5]. Особое значение в контексте иммуно-
логического надзора за стареющими, но не опухо-

левыми клетками печени имеет активность есте-
ственных киллеров (NK) и CD4+-Т-лимфоцитов, 
а за клетками, прошедшими малигнизацию, – NK, 
нейтрофилов и макрофагов моноцитарного проис-
хождения [6]. Основным механизмом, необходи-
мым NK для разрушения гепатоцитов и звездчатых 
клеток печени (ЗКП), служит перфорин-опосре-
дуемый цитолиз, активность которого снижается 
в пожилом возрасте [7].

В процессе старения в ткани печени возраста-
ет численность нейтрофилов, NK, резидентных 
и привлеченных из крови макрофагов, тучных 
и дендритных клеток. Иммунные клетки приоб-
ретают выраженный провоспалительный SASP, 
а нарушению митофагии в макрофагах сопутству-
ют утечка митохондриальной ДНК и развитие так 
называемого стерильного воспаления. Некоторые 
специфичные для стареющих гепатоцитов моле-
кулы, такие как миРНК-30b-5p, могут активиро-
вать фагоцитирующие их макрофаги, усугубляя 
вследствие этого воспалительную реакцию [8]. 
Тучные клетки стимулируют псевдокапилляриза-
цию эндотелия печеночных сосудов и накопление 
коллагена в перисинусоидальном пространстве [9]. 
Численность лимфоидных клеток врожденного 
иммунитета типа 1, напротив, снижается с воз-
растом, что может увеличивать риск опухолевой 
трансформации гепатоцитов [8].

Изменения нейроэндокринной регуляции
При старении наблюдается изменение актив-

ности эндокринных желез с общей тенденци-
ей к  снижению системных уровней их гормо-
нов, многие из которых принимают участие 
в  регуляции жизнедеятельности клеток печени. 
Уменьшение секреции соматотропина и сома-
томединов, усугубляющееся в условиях дефи-
цита тиреоидных гормонов, гиперкортизолемии, 
а  также гиперинсулинемии, играет важную роль 
в нарушении распознавания питательных веществ 
гепатоцитами [10]. Гипофункция щитовидной 
железы также снижает эффективность процессов 
регенерации, поскольку тироксин является одним 
из важнейших внешних факторов, инициирую-
щих клеточную пролиферацию [11].

Дефицит эстрогенов способствует дисрегуля-
ции печеночного гомеостаза глюкозы, липидов 
и  холестерина [12]. Падение уровней тестостерона 
и  дегидроэпиандростерона, с одной стороны, сни-
жает пролиферативный потенциал печени, но с дру-
гой – может предупреждать развитие в ней застой-
ных и холестатических явлений [13]. Возрастные 
изменения продукции и сигналинга метаболитов 
проопиомеланокортина, орексинов и гормонов 
желудочно-кишечного тракта способны усиливать 
формирующиеся нарушения энергетического обме-
на и чувствительности к инсулину [14]. Дефицит 
мелатонина и нарушение циркадных ритмов дела-
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ют гепатоциты склонными к жировой дистрофии 
и  более чувствительными к ОС, провоспалитель-
ным и проапоптотическим сигналам [15].

Другая характерная черта старения организма – 
дисрегуляция центральных и периферических 
механизмов контроля автономной нервной систе-
мы [16]. Хроническая гиперактивация ее симпати-
ческого отдела (СНС), характерная для старения, 
способствует развитию жировой дистрофии гепа-
тоцитов и увеличивает профибротическую актив-
ность ЗКП. Сдвиг баланса автономной иннервации 
в сторону СНС, в том числе опосредованный дис-
функцией гипоталамо-гипофизарно-адреналовой 
оси, также расценивается как одно из ключевых 
звеньев инфламмейджинга. Кроме этого, гипер-
тонус СНС выступает фактором развития арте-
риальной гипертензии и хронической сердечной 
недостаточности, что отрицательно сказывается 
на кровоснабжении ткани печени [16, 17]. Объем 
и интенсивность печеночного кровотока по  мере 
старения снижаются на 35% и более [18].

Изменения кишечного микробиома
Кишечный микробиом принимает участие 

в переваривании пищи, обмене питательных 
веществ и витаминов, регуляции функции кишеч-
ного эпителия, моторики кишечника, формиро-
вании колонизационной резистентности, работе 
иммунной, нервной и эндокринной систем [19]. 
Возрастные изменения его состава чрезвычайно 
вариабельны и в большой степени зависят от пола, 
расы, этноса, характера питания человека и дру-
гих факторов. Наиболее характерной тенденци-
ей, связанной со старением, является снижение 
численности представителей типа Bacteroidota 
(Bacteroidetes; Bacteroides spp., Prevotella spp. и др.) 
и рода Bifidobacterium с одновременным увели-
чением доли бактерий типа Bacillota (Firmicutes; 
Enterococcus spp., Lactobacillus spp., Faecalibacterium 
spp. и др.). Кроме этого, отмечаются повышенный 
рост видов порядка Enterobacterales, а также вари-
абельность абсолютной и относительной числен-
ности различных видов Clostridium [19, 20].

В контексте старения печени большое значение 
имеет участие микробиома в регуляции кишеч-
ной проницаемости, поддержании хронического 
системного воспаления, обмене короткоцепочеч-
ных жирных кислот (КЦЖК – ацетата, пропиона-
та, бутирата) и желчных кислот (ЖК). Сокращение 
численности Akkermansia muciniphila может соз-
давать условия для развития хронической эндо-
токсинемии вследствие снижения барьерной 
функции кишечного эпителия и колонизацион-
ной резистентности кишечника [21]. Рост КЦЖК-
продуцирующей микробиоты с возрастом зна-
чительно снижается [20], что может приводить 
к  нарушению секреторной активности энтеро-
эндокринных клеток и обмена вторичных ЖК, 

а  также усугублять системное воспаление и уве-
личивать риск канцерогенеза [22]. Общие уровни 
ЖК у пожилых людей также снижаются, а избыток 
Enterococcus spp. и Lactobacillus spp. может распо-
лагать к накоплению гепатотоксичных вторичных 
ЖК [23, 24].

СТАРЕНИЕ ОТДЕЛЬНЫХ КЛЕТОЧНЫХ 
ПОПУЛЯЦИЙ ПЕЧЕНИ

Гепатоциты
Важнейшее возрастное изменение печени – 

сокращение общей функционально активной 
клеточной массы. Стареющие гепатоциты склон-
ны к уменьшению в размере, укрупнению ядер 
и появлению в них эозинофильных включений, 
полиплоидии, укорочению теломер, накоплению 
в цитоплазме липофусцина, сокращению площа-
ди поверхности эндоплазматического ретикулума 
и числа митохондрий [25–27].

К характерным маркерам старения гепатоци-
тов относятся ингибитор клеточного цикла p21, 
ассоциированная со старением β-галактозидаза 
(SA-β- Gal), и белок гетерохроматина-1β. Общая 
секреторная активность гепатоцитов возрас-
тает в  несколько раз, в составе секретома обна-
руживаются провоспалительные ИЛ-8, ИЛ-6 
и ИЛ-32, сывороточный амилоид А4, фибриноген, 
α-фетопротеин, альбумин, компонент комплемен-
та С3, факторы активации ЗКП [28]. Продукция 
некоторых цитокинов, таких как CCL2 и трансфор-
мирующий фактор роста-β (TGFβ), обеспечивает 
паракринную стимуляцию старения соседних гепа-
тоцитов и иных клеток [29]. Отмечается избиратель-
ное повышение привлечения макрофагов, индуци-
рованных гранулоцитарно-макрофагальным коло-
ниестимулирующим фактором и обладающих более 
выраженной профиброгенной активностью [28]. 
В ответ на внешнее повреждение стареющие гепа-
тоциты секретируют бóльшие количества молекул 
адгезии и провоспалительных цитокинов (ФНО-α, 
ИЛ-6), в то время как продукция противовоспали-
тельного ИЛ-10 заметно снижается, что усугубляет 
тяжесть поражения печени [30].

Изменение соотношения изоформ мембранных 
транспортеров глюкозы в пользу GLUT4 и  сни-
жение экспресии протеинкиназы B вызывают 
селективную инсулинорезистентность гепатоци-
тов. Этот феномен обусловлен ингибированием 
отдельных звеньев сигнальных путей инсулина 
и  характеризуется высокой интенсивностью глю-
конеогенеза и липогенеза de novo одновременно 
с  низкой скоростью гликогеногенеза, что влечет 
за собой жировую дистрофию гепатоцитов и исто-
щение резервов гликогена [31]. Стареющие гепато-
циты предрасположены к секреции избытка липи-
дов в виде липопротеидов очень низкой плотности, 
обладающих проатерогенным действием [32].
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Репрессия коактиватора-1α рецептора-γ, активи-
руемого пероксисомным пролифератором (PPARγ), 
и дефицит никотинамидадениндинуклеотида сопро-
вождаются дисрегуляцией гликолиза, обмена липи-
дов и синтеза триацилглицеридов [33]. Уменьшение 
активности митохондриальной NO-синтазы, 
супероксиддисмутазы и  комплексов  I и IV дыха-
тельной цепи приводит к  разобщению окисления 
и  фосфорилирования, ОС и энергодефициту  [34]. 
Митохондриальная дисфункция усугубляется 
из-за блокады биогенеза митохондрий и митофагии, 
изменения морфологии крист и диссоциации диме-
ров аденозинтрифосфатсинтазы [35].

По мере старения на апикальной мембране гепа-
тоцитов снижается количество белка-2, ассоцииро-
ванного с лекарственной мультирезистентностью 
(MMP2), тогда как экспрессия MMP3 на базолате-
ральной мембране, напротив, компенсаторно уве-
личивается. В результате этого секреция конъю
гированного билирубина происходит преимуще-
ственно не в желчные капилляры, а в синусоиды, 
следствием чего становится системная гипербили-
рубинемия [36].

Холангиоциты
При старении холангиоцитов выявляются много-

численные увеличенные лизосомы, а также очаги 
накопления факторов репарации ДНК и  гетеро
хроматина в ядре. Холангиоциты, вероятно, менее 
склонны к укорочению теломер, нежели гепатоци-
ты [37]. В число маркеров старения холангиоцитов 
входят регуляторы клеточного цикла p21, p16 и p27, 
отрицательный регулятор апоптоза рецептор-
обманка-2 (DCR2), гистон γH2AX и фактор репа-
рации ДНК 53BP1 [38]. Ядерные и плазматические 
концентрации p21 и p16 в холангиоцитах прямо 
коррелируют с выраженностью дуктулярной реак-
ции, активностью местного воспаления и распро-
страненностью фиброза печени [39].

Старение холангиоцитов не только приводит 
к развитию холангиопатии, но и стимулирует 
старение соседних гепатоцитов, создает условия 
для привлечения и активации макрофагов и спо-
собствует накоплению коллагена. Паракринные 
эффекты стареющих холангиоцитов реализуют-
ся с  помощью TGFβ и его прямого эффектора 
p27 [38]. Основными факторами SASP холангиоци-
тов, помимо TGFβ, считаются ИЛ-6, CCL2, фрак-
талкин (хемокин CX3CL1) и фактор стволовых 
клеток (SCF) [38, 40]. Нарушение секреции желчи 
и холестаз вследствие дисфункции холангиоцитов 
также рассматриваются в качестве факторов старе-
ния других клеток печени в связи с токсичностью 
накапливающихся ЖК [29, 41].

Синусоидальные эндотелиальные клетки
C возрастом общее число синусоидов в печени 

уменьшается. При этом синусоидальные эндоте-

лиальные клетки (LSEC) в ходе старения демон-
стрируют признаки дедифференциации – проис-
ходит разрастание их базальной мембраны, суже-
ние и утрата фенестр (псевдокапилляризация). Эти 
изменения прямо коррелируют с уменьшением 
экспрессии фактора фенестрации VEGFR2 (рецеп-
тора-2 фактора роста эндотелия сосудов) и мем-
бранного гликопротеина LSEC CD32b [42]. Как 
дополнительные маркеры старения клеток LSEC 
рассматриваются антионкоген p16 (ингибитор-
2А циклинзависимых киназ) [43], фактор фон 
Виллебранда и эндотелиальные изоформы лами-
нина [44]. Параллельно с изменениями морфоло-
гии самих LSEC отмечаются увеличение объема 
и коллагенизация внеклеточного матрикса в пери-
синусоидальном пространстве [45].

Репрессия эндотелиальной NO-синтазы вызы-
вает дефицит NO и развитие хронической вазо-
констрикции, ухудшение кровоснабжения пече-
ни, активацию ЗКП и фиброгенез. Характерным 
является снижение секреции LSEC ангиокрин-
ных факторов (фактора роста гепатоцитов HGF, 
Wnt2, гепсидина) одновременно с гиперпродукци-
ей провоспалительных цитокинов (ФНО-α, ИЛ-1, 
ИЛ-6) [42]. По мере утолщения эндотелия, сокра-
щения численности скэвенджерных рецепторов 
и репрессии генов, регулирующих процессы эндо-
цитоза, снижается способность печени к обезвре-
живанию нежелательных продуктов обмена, вклю-
чая атерогенные липопротеины, конечные продук-
ты гликирования, продукты деградации коллагена 
и  токсины кишечной микробиоты [43]. Старение 
LSEC также сопровождается нарушением функ-
ционального зонирования печени, усугублением 
жировой дистрофии гепатоцитов, локального вос-
паления и фиброза [46].

Звездчатые клетки
При старении в печени повышаются общая 

численность ЗКП и доля активированных клеток 
среди них. Вопреки обычной закономерности для 
стареющих активированных ЗКП типично увели-
чение числа и размера липидных цитоплазматиче-
ских включений, вплоть до приобретения клеткой 
перстневидного фенотипа. Снижение продукции 
ретинолсвязывающего белка приводит к выражен-
ному накоплению в стареющих ЗКП витамина А 
с развитием системного гиповитаминоза [10, 47].

Универсальные маркеры старения ЗКП включают 
SA-β-gal, антионкоген p53 и ядерный негистоновый 
белок Hmga1. Одновременно с этим увеличивается 
экспрессия маркеров активации, таких как десмин, 
p‐моэзин, α-актин гладких мышц (αSMA), глиаль-
ный фибриллярный кислый белок (GFAP) и вимен-
тин [10, 48]. ЗКП более расположены к укорочению 
теломер, нежели гепатоциты [49].

По мере старения в ЗКП наблюдается транскрип-
ционное угнетение как эффекторов пролиферации 
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(ингибитора циклинзависимых киназ-3 CDKN3, 
циклинов B и A2, белков цикла клеточного деле-
ния CDC 20 и 2, тимидинкиназы), так и факторов 
фиброгенеза (коллагена типа I, III, IV, фибро-
нектина). Профиброгенный потенциал стареющих 
ЗКП дополнительно снижается вследствие индук-
ции матриксных металлопротеиназ, обладающих 
фибролитическим действием. Характерна гипер-
продукция цитокинов и факторов адгезии, потен-
цирующих активность NK-клеток [48], а также 
ИЛ-6 и хемокинов-лигандов рецептора CXCR2, 
стимулирующих клеточную пролиферацию и реге-
нерацию [50].

Клетки Купфера
Численность клеток Купфера увеличивается с воз-

растом, а статус их поляризации сдвигается в  сто-
рону провоспалительного фенотипа M1  [42,  51]. 
Как и гепатоциты, стареющие клетки Купфера 
демонстрируют увеличение ядерно-цитоплазмати-
ческого соотношения, а также выраженное укоро-
чение теломер [49]. Относительно их фагоцитарной 
активности имеются противоречивые эксперимен-
тальные данные, однако закономерным считает-
ся ее снижение из-за нарушения сигналинга Toll-
подобных рецепторов и презентации антигенов, 
ОС и метаболических изменений [52, 53]. Высокая 
гетеротропность процессов старения может объяс-
нять повышение фагоцитарной активности отдель-
ных субпопуляций клеток Купфера на фоне общей 
тенденции к ее уменьшению [54].

В стареющих клетках Купфера наблюдает-
ся дезорганизация липидного слоя мембраны, 
а  также снижение базальных внутриклеточных 
концентраций ионов кальция, что обусловлива-
ет нарушение сигналинга фосфатидилинозитола 
и продукции простагландинов [55]. Увеличение 

синтеза ИЛ-6 обеспечивает привлечение большого 
числа иммунокомпетентных клеток в паренхиму 
печени, а также может стимулировать пролифера-
цию гепатоцитов [42, 56]. ИЛ-6 также активирует 
продукцию гепсидина гепатоцитами, что в соче-
тании с нарушением аутофагической деградации 
ферритина влечет за собой накопление железа 
в цитоплазме клеток Купфера [51].

Основные механизмы старения печени на раз-
личных уровнях организации живых систем отра-
жены на рисунке 1.

БИОМАРКЕРЫ СТАРЕНИЯ ПЕЧЕНИ

Систематический подход к оценке степе-
ни старения печени, разработанный китайским 
Консорциумом биомаркеров старения (Aging 
Biomarker Consortium) в 2024 г., включает анализ 
трех групп маркеров: морфологических параме-
тров, гуморальных маркеров и показателей отдель-
ных функций печени. В соответствии с этим ком-
плексная оценка состояния стареющей печени 
человека предполагает использование методов 
инструментальной диагностики (магнитно-резо-
нансной, компьютерной томографии и др.), био-
химического и молекулярно-генетического анали-
за периферической крови методами иммунофер-
ментного анализа и полимеразной цепной реакции 
(рис. 2, табл.) [57].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Старение печени представляет собой сложный 
феномен, который возникает в результате тесного 
взаимодействия большого количества факторов 
и механизмов, реализующихся на всех уровнях 
организации живых систем: геномном, эпигенети-

Рис. 1. Основные механизмы старения печени

Примечание: ОС – оксидативный стресс.
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Таблица. Биомаркеры старения печени, методы их анализа и доказательная база*
Группа Биомаркер Методы анализа КР УД

Оценка функций 
печени

Метаболизм холестерина Анализ уровней C4, ЛПНП, PCSK9 (ИФА ПК) I C

Свертывание крови
Анализ уровней факторов свертывающей и 

противосвертывающей систем крови (фибриноген, ФСК VII, 
антитромбин III, кофактор гепарина II)

I C

Метаболизм ксенобиотиков Анализ печеночного клиренса лекарственных препаратов IIb C

Визуализация
Стеатоз печени МРТ-PDFF IIa A

Относительный объем печени КТ, МРТ IIa C
Печеночный кровоток ИВ-допплер, МРТ IIa C

Биохимический 
и молекулярный 

анализ

Альбумин ИФА ПК IIa B
ОХС, ЛПВП, ЛПНП, ТАГ, PCSK9, C4 ИФА ПК IIa B

ApoE, ApoC4 ИФА ПК IIa B
АЛТ, ЩФ, ГГТ ИФА ПК IIa B

С-реактивный белок ИФА ПК IIa B
IGF1 ИФА ПК IIa B

Остеопонтин ИФА ПК IIb C
MANF ИФА ПК IIb C

CHI3L1 ИФА ПК IIb C
Метилирование ДНК Метилспецифичная ПЦР PBMC IIa C

Примечание: * – воспроизведено из [57].
КР – класс рекомендации; УД – уровень доказательности; C4 – 7α-гидрокси-4-холестен-3-он; ЛПНП – липопротеиды низкой плотности; 
PCSK9 – пропротеинконвертаза субтилизин-кексинового типа 9; ИФА ПК – иммуноферментный анализ плазмы крови; ФСК – фактор 
свертывания крови; МРТ – магнитно-резонансная томография; PDFF – протонная плотность жировой фракции; КТ – компьютерная 
томография; ИВ – импульсно-волновой; ОХС – общий холестерин; ЛПВП – липопротеиды высокой плотности; ТАГ – триацилглицериды; 
ApoE – аполипопротеин Е; ApoC4 – аполипопротеин С4; АЛТ – аланинаминотрансфераза; ЩФ – щелочная фосфатаза; 
ГГТ – γ-глутамилтрансфераза; IGF1 – инсулиноподобный фактор роста-1; MANF – нейротрофический фактор мезэнцефальных астроцитов; 
CH3L1 – хитиназа-3-подобный белок-1; ПЦР PBMC – полимеразная цепная реакция мононуклеарных клеток периферической крови.
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Рис. 2. Биомаркеры старения печени*

Примечание: * – адаптировано из [57].
ЛО – липидный обмен; ЛПВП – липопротеиды высокой плотности; ЛПНП – липопротеиды низкой плотности; ОХС – общий холестерин; 
ТАГ – триацилглицериды; C4 – 7α-гидрокси-4-холестен-3-он; PCSK9 – пропротеинконвертаза субтилизин-кексинового типа 9;
ApoE – аполипопротеин Е; ApoC4 – аполипопротеин С4; СРБ – С-реактивный белок; IGF1 – инсулиноподобный фактор роста-1;
CH3L1 – хитиназа-3-подобный белок-1; АЛТ – аланинаминотрансфераза; ЩФ – щелочная фосфатаза; ГГТ – γ-глутамилтрансфераза;
ОП – остеопонтин; MANF – нейротрофический фактор мезэнцефальных астроцитов; ДНКм – метилирование дезоксирибонуклеиновой 
кислоты; ПК – печеночный клиренс; ФСК – факторы свертывания крови; МРТ – магнитно-резонансная томография; КТ – компьютерная 
томография; ИВ – импульсно-волновой; PDFF – протонная плотность жировой фракции.
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ческом, клеточном, тканевом и органно-систем-
ном. Системные факторы старения печени, явля-
ющиеся следствием параллельного старения дру-
гих органов, включают хроническое вялотекущее 
воспаление (инфламмейджинг), иммуностарение, 
изменения нейроэндокринной регуляции и соста-
ва кишечного микробиома. Для всех основных кле-
точных популяций печени в той или иной степени 

справедливы все описанные механизмы старения, 
однако клетки каждого вида по мере старения 
склонны приобретать свой индивидуальный мор-
фофункциональный фенотип. Понимание клю-
чевых механизмов этого процесса может помочь 
в разработке эффективных стратегий замедле-
ния старения печени и подходов к поддержанию 
ее функциональной активности.
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