
122 омплексные проблемы сердечно-сосудистых заболеванийК
УДК 616.12, 616-092

1 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Рос-
сийский университет медицины» Министерства здравоохранения Российской Федерации, ул. Долгору-
ковская, 4, Москва, Российская Федерация, 127006; 2 Государственное бюджетное учреждение здравоох-
ранения Московской области «Московский областной научно-исследовательский клинический институт 
им. М. Ф. Владимирского», ул. Щепкина, 61/2, Москва, Российская Федерация, 129110; 3 Федеральное го-
сударственное бюджетное научное учреждение «Российский научный центр хирургии имени академика 
Б.В. Петровского», Абрикосовский пер., 2, Москва, Российская Федерация, 119435

Для корреспонденции: Светлана Владимировна Лямина, svlvs@mail.ru; адрес: ул. Долгоруковская, 4, Москва, Российская 
Федерация, 127006
Corresponding author: Svetlana V. Lyamina, svlvs@mail.ru, address: 4, Dolgorukovskaya St., Moscow, Russian Federation, 
127006

С.В. Лямина1, С.В. Калиш1, Е.О. Кожевникова1, Н.П. Лямина2, 3

DOI 10.17802/2306-1278-2026-15-2-122-137

Основные положения
• Ожирение индуцирует преждевременный сенесценс мезенхимальных стромальных клеток 

через активацию сигнальных путей p38MAPK/NF-κB с формированием SASP-фенотипа.
• SASP-факторы (в т.ч., IL-6, TNF-α, MCP-1) способствуют поляризации макрофагов в провос-

палительный M1-фенотип, создавая порочный круг хронического воспаления.
• Накопление сенесцентных клеток ассоциировано с ускорением биологического возраста на 

3–4 года и повышением риска сердечно-сосудистых заболеваний.
• Сенолитическая и сеноморфная терапия демонстрируют перспективность в эксперименталь-

ных моделях и требуют клинической валидации.

ПРЕЖДЕВРЕМЕННОЕ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЕ СТАРЕНИЕ У ПАЦИЕНТОВ 
С ОЖИРЕНИЕМ: ОТ КЛЕТОЧНОГО СЕНЕСЦЕНСА МАКРОФАГОВ И 
МЕЗЕНХИМАЛЬНЫХ СТРОМАЛЬНЫХ КЛЕТОК К КЛИНИЧЕСКОЙ 

МАНИФЕСТАЦИИ (ОБЗОР ОБЗОРОВ)

Резюме

Ожирение – значимый фактор риска преждевременного развития сердечно‑со-
судистых заболеваний и ускорения биологического старения. Ключевую роль 
в этом процессе играет накопление сенесцентных клеток в жировой ткани, в 
том числе мезенхимальных стромальных клеток (МСК) и макрофагов. Эти 
клетки провоцируют хроническое воспаление (инфламейджинг) и способству-
ют развитию кардиоваскулярной патологии. В рамках исследования проведен 
зонтичный обзор на основе методологии Joanna Briggs Institute и руководства 
PRISMA 2020. Анализ охватил 45 систематических обзоров и метаанализов из 
баз данных PubMed/MEDLINE, Web of Science, Scopus и Cochrane Library (пе-
риод поиска – 2019–2026 гг.). Методологическое качество работ оценивалось с 
помощью инструмента AMSTAR‑2. Результаты показали, что ожирение запу-
скает преждевременный сенесценс МСК через активацию сигнальных путей 
p38MAPK/NF-κB. Это приводит к: повышению экспрессии маркеров старения 
(p16INK4A, p21CIP1, p53); формированию ассоциированного с сенесценсом секре-
торного фенотипа (SASP). SASP‑факторы (IL‑6, TNF‑α, MCP‑1) вызывают по-
ляризацию макрофагов в провоспалительный M1‑фенотип. В результате усу-
губляются тканевое воспаление и эндотелиальная дисфункция. Кроме того, 
выявлено, что накопление сенесцентных клеток ускоряет эпигенетический 
возраст на 3–4 года при ожирении (показатели ΔPhenoAge и DNAmGrimAge). 
Клинически это проявляется ростом риска: атеросклероза; сердечной недоста-
точности с сохраненной фракцией выброса; фибрилляции предсердий. Таким 
образом, клеточный сенесценс МСК и макрофагов – важное патогенетическое 
звено преждевременного сердечно‑сосудистого старения при ожирении. Пер-
спективным направлением терапии могут стать сенолитики (препараты для 
элиминации сенесцентных клеток) и сеноморфики (средства для подавления 
SASP). Однако их эффективность требует дальнейшей клинической проверки.
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фактор некроза опухоли альфа

Abstract

Obesity is a significant risk factor for the premature development of cardiovascular 
diseases and the acceleration of biological aging. The accumulation of senescent 
cells in adipose tissue, including mesenchymal stromal cells (MSCs) and 
macrophages, plays a key role in this process. These cells provoke chronic 
inflammation (inflamaging) and contribute to the development of cardiovascular 
pathology. As part of the study, an umbrella review was conducted based on 
the Joanna Briggs Institute methodology and the PRISMA 2020 guidelines. The 
analysis included 45 systematic reviews and meta–analyses from the PubMed/
MEDLINE, Web of Science, Scopus, and Cochrane Library databases (search 
period 2019–2026). The methodological quality of the work was assessed using 
the AMSTAR tool‑2. The results showed that obesity triggers premature MSCs 
senescence through activation of the p38MAPK/NF-kB signaling pathways. 
This leads to: increased expression of aging markers (p16INK4A, p21CIP1, p53); 
formation of a secretory phenotype associated with senescence (SASP). SASP 
factors (IL‑6, TNF‑α, MCP‑1) cause the polarization of macrophages into the 
proinflammatory M1 phenotype. As a result, tissue inflammation and endothelial 
dysfunction worsen. In addition, it was found that the accumulation of senescent 
cells accelerates the epigenetic age by 3–4 years in obese patients (indicators 
ΔPhenoAge and DNAmGrimAge). Clinically, this is manifested by an increased 
risk of: atherosclerosis; heart failure with preserved ejection fraction; atrial 
fibrillation. Thus, the cellular senescence of MSCs and macrophages is an 
important pathogenetic link in premature cardiovascular aging in obesity. 
Senolytics (drugs for the elimination of senescent cells) and cenomorphics 
(agents for the suppression of SASP) may become promising areas of therapy. 
However, their effectiveness requires further clinical testing.

Keywords
Obesity • Premature aging • Cardiovascular disease • Cellular senescence • 
Mesenchymal stromal cells • Macrophages • Macrophage polarization • SASP • 
Inflammageing
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Highlights
• Obesity induces premature senescence of mesenchymal stromal cells through p38MAPK/NF-κB 

pathway activation with SASP phenotype formation.
• SASP factors (IL-6, TNF-α, MCP-1) promote macrophage polarization to proinflammatory M1 

phenotype, creating a vicious cycle of chronic inflammation.
• Accumulation of senescent cells is associated with biological age acceleration by 3–4 years and 

increased cardiovascular disease risk.
• Senolytic and senomorphic therapy demonstrate promise in experimental models and require 

clinical validation.
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Введение
Глобальная эпидемия ожирения представляет 

собой одну из наиболее значимых проблем обще-
ственного здравоохранения XXI века. По данным 
Всемирной организации здравоохранения, рас-
пространенность ожирения утроилась с 1975 г., и 
в настоящее время избыточную массу тела имеют 
более 1,9 миллиарда взрослых во всем мире [1]. 
Накапливающиеся данные свидетельствуют о 
том, что ожирение не только увеличивает частоту 
возникновения сердечно‑сосудистых заболеваний 
(ССЗ), являясь независимым фактором риска их 
развития, но и ускоряет процессы биологическо-
го старения сердечно-сосудистой системы [2, 3]. 
Концепция преждевременного сердечно-сосуди-
стого старения предполагает, что метаболические 
нарушения при ожирении способствуют уско-
ренному накоплению характеристик старения на 
клеточном, тканевом и системном уровнях [4]. 
По данным эпигенетических исследований, ин-
декс массы тела (ИМТ) ≥ 30 кг/м2 ассоциирован 
с ускорением биологического возраста печени на 
2,6 года, а алгоритмы эпигенетических часов де-
монстрируют увеличение биологического возрас-
та на 3–4 года у лиц с ожирением по сравнению с 
лицами с нормальной массой тела [5, 6].

Клеточный сенесценс как ключевое звено па-
тогенеза

Клеточный сенесценс представляет собой со-
стояние необратимой остановки клеточного цик-
ла, при котором клетки остаются метаболически 
активными, но теряют способность к пролифе-
рации [7]. Сенесцентные клетки характеризуют-
ся экспрессией ингибиторов циклин-зависимых 
киназ (p16INK4A, p21CIP1), активацией сигнального 
пути p53, укорочением теломер и формировани-
ем ассоциированного с сенесценсом секреторного 
фенотипа (SASP, senescence-associated secretory 
phenotype) [8, 9]. SASP включает многочисленные 
молекулярные факторы, среди которых провоспа-
лительные цитокины (интерлейкин (IL-6), фактор 
некроза опухоли альфа (TNF-α), IL-1β), хемоки-
ны (моноцитарный хемоаттрактантный протеин-1 
(MCP-1), IL-8), факторы роста и матриксные ме-
таллопротеиназы [10].

При ожирении происходит избыточное накопле-
ние сенесцентных клеток в жировой ткани, что при-
водит к развитию хронического низкоуровневого 
воспаления – состояния, описываемого термином 
«инфламейджинг» [11, 12]. Это воспаление носит 
системный характер и способствует развитию воз-
раст-ассоциированных заболеваний, включая ССЗ.

Роль мезенхимальных стромальных клеток
Мезенхимальные стромальные клетки (МСК) 

жировой ткани выполняют критические функции 

в поддержании тканевого гомеостаза, регенерации 
и иммунной регуляции [13]. При ожирении МСК 
подвергаются преждевременному сенесценсу, что 
нарушает их пролиферативный потенциал, способ-
ность к дифференцировке и секреторные характе-
ристики [14, 15]. Сенесцентные МСК демонстри-
руют повышенную экспрессию маркеров старения 
(p16INK4A, p21CIP1) и секретируют SASP-факторы, 
оказывающие паракринное воздействие на окружа-
ющие клетки, включая макрофаги и эндотелиаль-
ные клетки [16].

Роль макрофагов и их поляризация
Макрофаги жировой ткани играют центральную 

роль в развитии воспаления при ожирении [17]. 
При избыточной массе тела происходит массивная 
инфильтрация жировой ткани макрофагами, что 
сопровождается феноменом поляризации макро-
фагов из противовоспалительного M2-фенотипа в 
провоспалительный M1-фенотип [18]. M1-макро-
фаги активно секретируют провоспалительные 
цитокины (TNF-α, IL-6, IL-1β), что способствует 
развитию инсулинорезистентности и системного 
воспаления [19]. В свою очередь, SASP-факторы, 
секретируемые сенесцентными МСК, могут инду-
цировать и поддерживать M1-поляризацию макро-
фагов, формируя тем самым порочный круг хрони-
ческого воспаления [20].

Континуум от клеточного сенесценса к кли-
нической манифестации

Взаимодействие между сенесцентными МСК, 
поляризованными макрофагами и другими клет-
ками микроокружения формирует провоспали-
тельную среду, способствующую развитию эндо-
телиальной дисфункции, артериальной жесткости, 
атеросклероза и фиброза миокарда [21, 22]. Эти 
патологические изменения клинически манифести-
руются в виде артериальной гипертензии, ишеми-
ческой болезни сердца, сердечной недостаточности 
и нарушений ритма сердца [23, 24].

Необходимость нового уровня оценки имею-
щихся данных: обзор обзоров

Несмотря на растущее число систематических 
обзоров, посвященных отдельным аспектам вза-
имосвязи ожирения, старения и ССЗ, отсутствует 
комплексный синтез данных, интегрирующий роль 
клеточного сенесценса, дисфункции МСК и поля-
ризации макрофагов в патогенезе преждевременно-
го сердечно-сосудистого старения. Обзор обзоров 
(«зонтичный обзор») представляет собой высоко-
уровневый метод синтеза данных, объединяющий 
результаты множественных систематических обзо-
ров и мета-анализов для формирования целостной 
картины проблемы [25]. 

Цель настоящего обзора – систематизировать 
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и синтезировать существующие данные система-
тических обзоров и мета-анализов о механизмах 
преждевременного сердечно-сосудистого старения 
при ожирении с акцентом на роль клеточного се-
несценса МСК и макрофагов в развитии кардиова-
скулярной патологии.

Методы проведения зонтичного обзора и 
отбора данных

Настоящий обзор был проведен в соответствии 
с методологией Joanna Briggs Institute (JBI) для 
«зонтичных» обзоров и руководством Preferred 
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA) 2020 [26, 27]. Протокол ис-
следования зарегистрирован в международном 
проспективном регистре систематических обзоров 
PROSPERO (CRD420261309231). Анализируемые 
публикации рассматривались с учетом критериев 
включения и исключения. В анализ включались си-
стематические обзоры и метаанализы, посвящен-
ные вопросам клеточного сенесценса, биологиче-
ского старения, ССЗ, МСК, поляризации макрофа-
гов и SASP, опубликованные в период 2019–2026 
гг. на английском и русском языках. Исследуемая 
популяция: взрослые пациенты (≥ 18 лет) с ожире-
нием (ИМТ ≥ 30 кг/м2) или избыточной массой тела 
(ИМТ 25–29,9 кг/м2). В качестве исходов оценива-
лись маркеры клеточного сенесценса, показатели 
биологического возраста, сердечно-сосудистые со-
бытия, эндотелиальная дисфункция.

В анализ не включались оригинальные исследова-
ния, не являющиеся систематическими обзорами или 
метаанализами, нарративные обзоры без системати-
ческого поиска, исследования, сфокусированные ис-
ключительно на педиатрической популяции, обзоры, 
посвященные исключительно метаболическим (без 
сердечно-сосудистых) исходам, публикации в виде 
тезисов конференций без полнотекстовой версии.

Стратегия поиска информации
Комплексный систематический поиск прово-

дился в следующих международных базах дан-
ных PubMed/MEDLINE (U.S. National Library of 
Medicine), Web of Science Core Collection (Clarivate 
Analytics), Scopus (Elsevier), Cochrane Library 
(Cochrane Database of Systematic Reviews). Ключе-
вые блоки поисковых терминов были сформирова-
ны следующим образом:

1. Блок 1 (Ожирение): “obesity” OR “adiposity” 
OR “overweight” OR “adipose tissue expansion” OR 
“visceral adiposity” OR “abdominal obesity”

2. Блок 2 (Старение): “aging” OR “ageing” 
OR “accelerated aging” OR “premature aging” OR 
“biological aging” OR “cellular senescence” OR 
“senescent cells” OR «инфламейджинг»

3. Блок 3 (МСК): “mesenchymal stem cells” OR 
“mesenchymal stromal cells” OR “MSC” OR “adipose-

derived stem cells” OR “adipose-derived stromal cells” 
OR “ADSC”

4. Блок 4 (Макрофаги): “macrophage” OR 
“macrophage polarization” OR “M1 macrophage” OR 
“M2 macrophage” OR “adipose tissue macrophage” 
OR “ATM” OR “crown-like structures”

5. Блок 5 (ССЗ): “cardiovascular disease” OR 
“cardiovascular aging” OR “cardiac aging” OR 
“heart failure” OR “atherosclerosis” OR “endothelial 
dysfunction” OR “vascular aging” OR “arterial stiffness”

6. Блок 6 (Сенесценс): “SASP” OR “senescence-
associated secretory phenotype” OR “chronic 
inflammation” OR “p16” OR “p21” OR “p53” OR 
“mitochondrial dysfunction”

Блоки комбинировались с использованием логи-
ческих операторов AND/OR. Дополнительно про-
водился ручной поиск в списках литературы вклю-
ченных публикаций. 

Отбор публикаций проводился двумя независи-
мыми исследователями в два этапа:

1. Этап 1: Скрининг заголовков и аннотаций на 
соответствие критериям включения

2. Этап 2: Полнотекстовый анализ отобранных 
публикаций

Разногласия между исследователями разреша-
лись путем консенсуса или привлечением третьего 
независимого эксперта. Процесс отбора докумен-
тировался с использованием диаграммы PRISMA 
Flow Diagram (рис. 1).

Рисунок 1. Мега (зонтичный) обзор: Преждевременное сер-
дечно-сосудистое старение при ожирении (PRISMA, 2020)
Figure 1. Mega (umbrella) review: Premature cardiovascular 
aging in obesity (PRISMA, 2020)
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Извлечение данных
Из каждого включенного систематического об-

зора извлекались следующие данные: библиогра-
фическая информация, методологические харак-
теристики (количество баз данных, период поиска, 
число включенных первичных исследований), ха-
рактеристики популяции: размер выборки, возраст, 
ИМТ, Основные исходы: маркеры сенесценса (p16, 
p21, p53, SA-β-gal), SASP-факторы (IL-6, TNF-α, 
MCP-1), показатели биологического возраста, фе-
нотипы макрофагов, сердечно-сосудистые исходы, 
направление и величина эффектов: относительные 
риски (RR), отношения шансов (OR), средние раз-
личия (MD), коэффициенты корреляции, методы 
синтеза данных: описательный синтез, метаанализ, 
метарегрессия, оценка качества первичных иссле-
дований и риска систематической ошибки.

Оценка методологического качества
Методологическое качество включенных систе-

матических обзоров оценивалось с использовани-
ем инструмента AMSTAR-2 (A MeaSurement Tool 
to Assess systematic Reviews) [28]. Оценка проводи-
лась двумя независимыми экспертами с последую-
щим согласованием.

Синтез данных
Учитывая высокую степень гетерогенности дан-

ных по дизайну исследований, популяциям, вмеша-
тельствам и исходам, был проведен описательный 
(нарративный) синтез. Данные структурированы 
по следующим группам тематик:

1. Клеточный сенесценс МСК при ожирении
2. Дисфункция МСК и секреция SASP-факторов
3. Поляризация макрофагов жировой ткани
4. Взаимодействие сенесцентных МСК и макро-

фагов
5. Эндотелиальная дисфункция и сосудистое 

старение
6. Ремоделирование миокарда и фиброз
7. Клинические проявления сердечно-сосуди-

стого старения
8. Терапевтические стратегии, нацеленные на 

коррекцию накопления сенесцентных клеток

Результаты
Результаты поиска и отбора публикаций
Первоначальный поиск выявил 1 847 записей 

в базах данных. После удаления дубликатов оста-
лось 1 342 уникальных записи. На основании скри-
нинга заголовков и аннотаций было отобрано 128 
публикаций для полнотекстового анализа. После 
детального рассмотрения в зонтичный обзор было 
включено 45 систематических обзоров и метаана-
лизов, соответствующих всем критериям включе-
ния. Основные причины исключения: отсутствие 
фокуса на сенесценсе клеток/старении (n = 32), 

нарративный характер без систематического поис-
ка (n = 28), фокус на педиатрической популяции (n 
= 9), публикация до 2019 года (n = 14).

Характеристики включенных обзоров
Из 45 включенных систематических обзоров 

32 включали метаанализ количественных данных, 
9 представляли описательный синтез, 4 были зон-
тичными обзорами. Общее количество первичных 
исследований, включенных в анализируемые обзо-
ры, варьировало от 10 до 145. Популяции включа-
ли взрослых с ожирением (ИМТ ≥ 30 кг/м2), лиц с 
избыточной массой тела, пациентов с метаболиче-
ским синдромом и ССЗ.

Оценка методологического качества
Согласно AMSTAR-2, 18 обзоров были оценены 

как имеющие высокое методологическое качество, 
17 – среднее качество, 7 – низкое качество, и 3 – 
критически низкое качество. Основные методоло-
гические ограничения включали: отсутствие пред-
варительной регистрации протокола (n = 22), недо-
статочную оценку публикационного смещения (n = 
15), ограниченный анализ гетерогенности (n = 12).

Основные результаты по группам тематик
1. Клеточный сенесценс МСК при ожирении
Индукция преждевременного сенесценса
Систематический обзор, включивший 132 ис-

следования, продемонстрировано, что МСК жиро-
вой ткани от доноров с ожирением демонстрируют 
значительно повышенную экспрессию маркеров 
сенесценса [29]. В частности, экспрессия p16INK4A 
была в среднем в 2,8 раза выше (95% ДИ: 2,1–3,6, p 
< 0,001), экспрессия p21CIP1 – в 2,3 раза выше (95% 
ДИ: 1,8–2,9, p < 0,001), а активность сенесценс-ас-
социированной β-галактозидазы (SA-β-gal) – в 3,2 
раза выше (95% ДИ: 2,5–4,1, p < 0,001) по сравне-
нию с МСК от доноров с нормальным весом [29].

Установлено, что ожирение индуцирует преж-
девременный сенесценс не только в МСК жировой 
ткани, но и в МСК костного мозга [30]. Причем 
наиболее выраженные изменения наблюдались в 
МСК висцеральной жировой ткани по сравнению 
с подкожной жировой тканью, что коррелирует с 
более высоким кардиометаболическим риском при 
висцеральном ожирении [30].

Молекулярные механизмы сенесценса МСК
Систематический обзор и мета-анализ, прове-

денный в 2024 г. и проанализировавший 15 иссле-
дований, выявил ключевые сигнальные пути, опо-
средующие сенесценс МСК при ожирении [31]. К 
наиболее значимым патогенетически сигнальным 
путям относятся:

• Путь p38MAPK/NF-κB: Активация этого пути 
является центральным механизмом индукции сенес-
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ценса. Провоспалительные цитокины и свободные 
жирные кислоты, повышенные при ожирении, акти-
вируют p38MAPK, что приводит к фосфорилирова-
нию и активации транскрипционного фактора NF-κB. 
Это, в свою очередь, индуцирует экспрессию p16INK4A 
и p53, останавливающих клеточный цикл [31];

• Окислительный стресс: Избыточная про-
дукция активных форм кислорода в митохондриях 
МСК при ожирении вызывает повреждение ДНК и 
активирует DNA damage response (DDR), включаю-
щий ATM/ATR-киназы и p53 [32];

• Дисфункция теломер: Ожирение ассоцииро-
вано с ускоренным укорочением теломер МСК, что 
приводит к репликативному сенесценсу через акти-
вацию p53 и p21CIP1[33].

Метаанализ продемонстрировал достоверную 
корреляцию между степенью ожирения (ИМТ) и 
выраженностью сенесценса МСК (r = 0,58, 95% 
ДИ: 0,45–0,69, p < 0,001) [31].

Функциональные последствия сенесценса МСК
Сенесцентные МСК демонстрируют следую-

щие функциональные нарушения [34, 35]:
• Снижение пролиферативного потенциала на 

60–70% (p < 0,001)
• Нарушение способности к адипогенной диф-

ференцировке (снижение на 45%, p < 0,01)
• Снижение остеогенного потенциала (сниже-

ние активности щелочной фосфатазы на 55%, p < 
0,001)

• Нарушение миграционной способности и хо-
минг-потенциала (снижение на 50%, p < 0,01)

• Снижение секреции проангиогенных факторов 
(VEGF, FGF-2) на 40–60% (p < 0,001).

2. SASP-секреторный фенотип сенесцентных 
МСК

Состав и характеристики SASP
SASP представляет собой комплекс секретиру-

емых факторов, включающий более 50 различных 
молекул [36]. Систематический обзор 2024 года, 
включавший 38 исследований, идентифицировал 
ряд ключевых компонентов SASP, секретируемых 
сенесцентными МСК при ожирении (табл. 1) [37].

Временная динамика SASP
Продольное исследование показало, что фор-

мирование полного SASP-профиля происходит в 
течение 5–7 дней после индукции сенесценса [38]. 
При этом ранние SASP-факторы (IL-6, IL-8) начи-
нают секретироваться уже через 24–48 часов, тогда 
как поздние компоненты (MMPs, PAI-1) достигают 
максимума к 7–10 дню [38].

Механизмы регуляции SASP
Зонтичный обзор 2025 года, включивший 12 си-

стематических обзоров, выявил следующие ключе-

вые регуляторные пути SASP [39]:
• NF-κB сигнальный путь: Главный транс-

крипционный регулятор SASP-генов. Активация 
NF-κB является необходимым и достаточным усло-
вием для индукции провоспалительного SASP [39];

• Путь cGAS-STING: Цитозольная ДНК из дис-
функциональных митохондрий и микроядер акти-
вирует cGAS (циклическую GMP-AMP синтазу), 
что приводит к продукции cGAMP и активации 
STING, индуцируя секрецию интерферонов I типа 
и провоспалительных цитокинов [40];

• mTOR сигнальный путь: Гиперактивация 
mTOR при ожирении способствует усилению 
трансляции IL-1α, ключевого регулятора, способ-
ствующего SASP [41];

• NLRP3-инфламмасома: Активация инфлам-
масомы приводит к процессингу и секреции IL-1β 
и IL-18, усиливающих SASP [42].

3. Поляризация макрофагов жировой ткани 
при ожирении

Накопление макрофагов и формирование ко-
роноподобных структур

Метаанализ Weisberg и коллег, включивший 52 
исследования, продемонстрировал, что при ожире-
нии происходит массивная инфильтрация жировой 
ткани макрофагами [43]. Содержание макрофагов 
в жировой ткани увеличивается с 5–10% при нор-
мальном весе до 40–60% при выраженном ожире-
нии (ИМТ > 35 кг/м2) [43]. Макрофаги формируют 
характерные «короноподобные структуры» (crown-
like structures, CLS) вокруг погибающих адипо-
цитов, количество которых строго коррелирует с 
ИМТ (r = 0,72, p < 0,001) [44].

Фенотипическая пластичность макрофагов 
в условиях ожирения M2 → M1

Систематический обзор 2024 г., включивший 
47 исследований, подтвердил выявленные измене-

Таблица 1. Наиболее значимые факторы SASP, 
секретируемые сенесцентными МСК при ожирении
Table 1. The most significant SASP factors secreted by senescent 
MSCs in obesity

SASP-фактор 
/ SASP-factor

Кратность повышения / 
The multiplicity of increases

p-значение 
/ p-value

IL-6 4,2 (3,5–5,1) < 0,001
TNF-α 3,8 (3,1–4,7) < 0,001
IL-1β 3,2 (2,6–4,0) < 0,001
MCP-1/CCL2 5,1 (4,2–6,3) < 0,001
IL-8/CXCL8 3,9 (3,2–4,8) < 0,001
TGF-β 2,3 (1,8–2,9) < 0,001
MMP-1 4,5 (3,7–5,5) < 0,001
MMP-3 3,7 (3,0–4,6) < 0,001
MMP-9 4,1 (3,4–5,0) < 0,001

PAI-1 3,4 (2,7–4,2) < 0,001
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ния [45]. Так, при нормальном весе M2-макрофа-
ги составляют 85–90% всех макрофагов жировой 
ткани и характеризуются следующим профилем 
экспрессии маркеров: CD206+, Ym1+, Arginase-1+, 
IL-10+, TGF-β+, наиболее значимо регулируя под-
держание инсулиновой чувствительности, ткане-
вое ремоделирование и ангиогенез. При ожирении 
преимущественным фенотипом макрофгаов ста-
новится M1 – до 60–80% всех макрофагов жиро-
вой ткани. Клетки характеризуются изменением 
профиля экспрессии типичных макрофагальных 
маркеров CD11c+, F4/80+, iNOS+, TNF-α+, IL-6+, IL-
1β+. Функциональный профиль также смещается 
в сторону активации провоспалительной активно-
сти, секреции цитокинов, индукции инсулиноре-
зистентности. Метаанализ показал, что соотноше-
ние M1/M2 увеличивается с 0,1–0,15 при нормаль-
ном весе до 2,5–4,0 при ожирении (p < 0,001) [45].

Механизмы поляризации макрофагов
Систематический обзор 2023 г. идентифициро-

вал следующие факторы, индуцирующие M1-поля-
ризацию при ожирении [46]:

• Свободные жирные кислоты (СЖК): акти-
вируют TLR2/4 сигнальные пути, приводя к ак-
тивации NF-κB и экспрессии провоспалительных 
генов [46];

• Гипоксия: гипертрофия адипоцитов приводит 
к локальной гипоксии, активирующей HIF-1α и ин-
дуцирующей M1-поляризацию через усиление гли-
колиза [47];

• Экзосомальные miRNA: адипоциты секрети-
руют экзосомы, содержащие miR-34a и miR-155, 
которые индуцируют M1-поляризацию [48];

• Метаболическое репрограммирование: M1-ма-
крофаги демонстрируют переключение метаболиз-
ма с окислительного фосфорилирования на аэроб-
ный гликолиз (эффект Варбурга) [47].

4. Взаимодействие сенесцентных МСК и ма-
крофагов

SASP-опосредованная индукция M1-поляризации
Центральным патогенетическим звеном явля-

ется способность SASP-факторов индуцировать и 
поддерживать M1-поляризацию макрофагов [20]. 
Систематический обзор 2024 г., включивший 34 
исследования, выявил следующие механизмы [49]:

1. IL-6-опосредованная поляризация: IL-6, се-
кретируемый сенесцентными МСК, активирует 
JAK/STAT3 сигнальный путь в макрофагах, инду-
цируя экспрессию M1-маркеров и провоспалитель-
ных цитокинов [49];

2. MCP-1/CCR2 ось: MCP-1 (CCL2) является 
мощным хемоаттрактантом для моноцитов, рекру-
тирующим их в жировую ткань, где они дифферен-
цируются в M1-макрофаги [50];

3. TNF-α-опосредованная активация: TNF-α 

усиливает экспрессию провоспалительных генов в 
макрофагах через активацию NF-κB [51].

Эксперименты in vitro показали, что кондицио-
нированная среда от сенесцентных МСК индуци-
рует M1-поляризацию наивных макрофагов в тече-
ние 48–72 часов, о чем свидетельствует 3–4-крат-
ное повышение экспрессии CD11c, iNOS и TNF-α 
(p < 0,001) [52].

Порочный круг воспаления
M1-макрофаги, в свою очередь, секретируют 

цитокины (TNF-α, IL-1β, IL-6), которые усиливают 
сенесценс МСК через активацию путей p38MAPK 
и NF-κB, формируя порочный круг хронического 
воспаления [53]. Этот феномен получил название 
«паракринный сенесценс» [54].

Экзосомальная коммуникация
Недавние исследования выявили роль экзосом в 

коммуникации между сенесцентными МСК и ма-
крофагами [55]. Экзосомы сенесцентных МСК со-
держат miRNA (miR-34a, miR-146a, miR-155), ин-
дуцирующие M1-поляризацию, SASP-ассоцииро-
ванные белки, митохондриальную ДНК (mtDNA), 
активирующую cGAS-STING путь в макрофагах. 
По данным мета-анализа, что экзосомы от сенес-
центных МСК индуцируют M1-поляризацию в 2,8 
раза эффективнее, чем экзосомы от несенесцент-
ных МСК (p < 0,001) [55].

5. Эндотелиальная дисфункция и сосудистое 
старение

Механизмы SASP-индуцированной эндотели-
альной дисфункции

Обзор 2025 г., включивший 18 систематических 
обзоров, продемонстрировал, что SASP-факторы 
оказывают прямое повреждающее действие на эн-
дотелиальные клетки [56]:

• Снижение биодоступности NO: SASP-факторы 
(TNF-α, IL-1β) подавляют экспрессию и активность 
эндотелиальной NO-синтазы (eNOS), приводя к 
снижению продукции оксида азота – ключевого ва-
зодилататора [57];

• Индукция сенесценса эндотелиальных клеток: 
SASP оказывает паракринное действие на эндоте-
лиальные клетки, индуцируя их преждевременный 
сенесценс [58];

• Нарушение ангиогенеза: Сенесцентные МСК 
демонстрируют сниженную секрецию проангио-
генных факторов (VEGF, FGF-2) и повышенную 
секрецию антиангиогенных факторов [59].

Метаанализ клинических исследований по-
казал, что маркеры эндотелиальной дисфункции 
(сниженная эндотелий-зависимая вазодилатация, 
повышенные уровни молекул адгезии ICAM-1 и 
VCAM-1) значительно более выражены у пациен-
тов с ожирением и высокими уровнями SASP-фак-



S.V. Lyamina et al. 129

R
E

V
IE

W
S

торов (IL-6 > 3 пг/мл) по сравнению с пациентами 
с низкими уровнями IL-6 (средняя разница в эндо-
телий-зависимой вазодилатации: –3,8%, 95% ДИ: 
–4,9 до –2,7%, p < 0,001) [56].

Артериальная жесткость и сосудистое ремо-
делирование

Систематический обзор Donato и коллег (2022) 
выявил следующие изменения сосудистой стен-
ки при ожирении, опосредованные сенесценсом и 
SASP [21, 60]:

1. Повышение артериальной жесткости: Ско-
рость пульсовой волны (PWV) – золотой стандарт 
оценки артериальной жесткости – повышена на 
1,5–2,5 м/с у лиц с ожирением по сравнению с ли-
цами с нормальным весом (p < 0,001) [60];

2. Васкулярный фиброз: TGF-β, компонент 
SASP, индуцирует дифференцировку фибробла-
стов в миофибробласты и избыточное отложение 
коллагена I и III типов в сосудистой стенке [61];

3. Кальцификация сосудов: Сенесцентные 
гладкомышечные клетки сосудов демонстрируют 
остеогенную трансдифференцировку, приводя к 
медиальной кальцификации [62].

6. Ремоделирование миокарда и сердечная не-
достаточность

Механизмы фиброза
Систематический обзор Kong и коллег (2024), 

включивший 56 исследований, продемонстриро-
вал, что SASP-факторы играют ключевую роль в 
развитии фиброза миокарда [22]:

• TGF-β-зависимый фиброз: TGF-β активирует 
фибробласты сердца через Smad2/3 сигнальный путь, 
индуцируя трансформацию в миофибробласты и из-
быточную продукцию внеклеточного матрикса [22];

• MMP-дисбаланс: SASP-ассоциированные ма-
триксные металлопротеиназы (MMP-2, MMP-9) и 
их тканевые ингибиторы (TIMP-1, TIMP-2) нару-
шают баланс деградации и синтеза коллагена [63];

• Накопление AGE-продуктов: Продукты уси-
ленного гликирования (AGE) накапливаются в ми-
окарде при ожирении, связываясь с RAGE-рецепто-
рами и индуцируя провоспалительные и профибро-
тические каскады [64].

включают концентрическое ремоделирование ле-
вого желудочка вследствие фиброза, развитие диа-
столической дисфункции из-за повышения жестко-
сти миокарда, формирование низкоуровневого хро-
нического воспаления миокарда, поддерживаемого 
SASP и M1-макрофагами, формирование микрова-
скулярной дисфункции и ишемии.

Относительный риск развития сердечной недоста-
точности с сохраненной фракцией выброса при ожи-
рении составляет 2,34 (95% ДИ: 1,95–2,81, p < 0,001) 
по сравнению с лицами с нормальной массой тела [24].

Накопление сенесцентных кардиомиоцитов
Исследования на животных моделях показали, 

что при ожирении происходит накопление сенес-
центных кардиомиоцитов [65]. Экспрессия p16INK4A 
в сердце мышей с индуцированным диетой ожире-
нием увеличивается в 3,5 раза по сравнению с кон-
трольными животными (p < 0,001) [65]. Генетиче-
ское удаление сенесцентных клеток (p16-3MR мо-
дель) улучшает функцию сердца и снижает фиброз, 
что подтверждает непосредственную причинную 
роль сенесценса в кардиальной патологии [65].

7. Ускорение биологического возраста и кли-
нические исходы

Маркеры биологического возраста
В систематическом обзоре Belsky и коллег 

(2020) проанализирована связь между ожирением и 
маркерами биологического возраста (табл. 2) [66].

Предикция сердечно-сосудистых событий
В мета-анализе когортных исследований (сум-

марно > 150,000 участников) продемонстрировано, 
что увеличение биологического возраста на 5 лет ас-
социировано с повышением риска сердечно-сосуди-
стых событий на 45% (HR 1,45, 95% ДИ: 1,28–1,65, p 
< 0,001) [6]. Комбинация ожирения (ИМТ ≥ 30 кг/м²) 
и ускоренного биологического возраста (ΔPhenoAge 
> 3 лет) повышает риск ССЗ синергично – на 92% 
(HR 1,92, 95% ДИ: 1,65–2,24, p < 0,001) [6].

Сенесценс-ассоциированные биомаркеры
Проведенный анализ позволяет сформировать 

панель циркулирующих SASP-биомаркеров, ко-

Таблица 2. Маркеры и скорость увеличения биологического возраста при ожирении
Table 2. Markers and rate of increase in biological age in obesity

Маркер биологического возраста 
/ Marker of biological age

Ускорение при ожирении / 
Acceleration in obesity

p-значение 
/ p-value

DNAm PhenoAge +3,2 года / years (2,5–4,0) < 0,001
DNAm GrimAge +3,8 года / years (3,1–4,6) < 0,001
DunedinPACE +18% < 0,001
Длина теломер / Telomere length –320 пар оснований / base pairs < 0,001
p16INK4A экспрессия / Expression +2,7 раза / times < 0,001

Клотто (сыворотка) / Clotto (serum) –22% < 0,001

Сердечная недостаточ-
ность с сохраненной фрак-
цией выброса как следствие 
ускоренного старения

В работе 2024 г. подчеркива-
ется, что ожирение является од-
ним из ведущих факторов риска 
развития сердечной недоста-
точности с сохраненной фрак-
цией выброса [24]. Ключевые 
патогенетические механизмы 
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торые могут использоваться для стратификации 
риска [67]:

• Высокие уровни IL-6 (> 3 пг/мл): HR для ССЗ 
1,38 (95% ДИ: 1,21–1,57)

• Высокие уровни TNF-α (> 4 пг/мл): HR 1,32 
(95% ДИ: 1,16–1,50)

• Высокие уровни MCP-1 (> 250 пг/мл): HR 1,41 
(95% ДИ: 1,24–1,61)

• Комбинация всех трех маркеров: HR 2,15 (95% 
ДИ: 1,82–2,54)

8. Терапевтические стратегии
Несмотря на то, что сердечно-сосудистое 

старение – естественный процесс, ожирение в 
значительной степени его ускоряет. Снижение 
массы тела не только уменьшает риск ССЗ, но и 
замедляет биологическое старение. Ожирение и 
старение вызывают схожие структурные (диа-
столическую дисфункцию, гипертрофию миокар-
да) и клеточно-молекулярные (митохондриальную 
недостаточность, окислительный стресс) изме-
нения [68]. Сосудистые нарушения при ожирении 
аналогичны возрастным. Уменьшение висцераль-
ного жира ассоциировано с улучшением сердечной 
функции, что подтверждает частичную обрати-
мость изменений.

Сенолитическая терапия
Систематический обзор 2024 г., посвященный 

сенолитическим агентам, включил 28 исследова-
ний на животных моделях и 8 клинических иссле-
дований [69]. К основным активно изучаемым се-
годня сенолитикам относятся:

Комбинация Дазатиниб + Кверцетин (D+Q):
• Механизм: индукция апоптоза сенесцентных 

клеток через ингибирование анти-апоптотических 
путей (BCL-2, BCL-xL);

• Доза: дазатиниб 100 мг + кверцетин 1000 мг 
однократно в 2 недели;

• Эффекты: снижение p16INK4A-позитивных кле-
ток на 35–50%, снижение циркулирующего IL-6 на 
28%, улучшение физической функции;

• Клиническое исследование (n = 14, диабетиче-
ская нефропатия): снижение сенесцентных клеток 
в жировой ткани на 36% (p = 0,01) [70].

Физетин:
• Механизм: сенолитическое действие через ин-

гибирование BCL-2 семейства белков;
• Доза: 20 мг/кг/день, 2 дня подряд ежемесячно;
• Эффекты в доклинических исследованиях: 

снижение сенесцентных клеток на 30–40%, улуч-
шение физической функции, увеличение продол-
жительности жизни на 10% у старых мышей.

Навитоклакс (ABT-263):
• Механизм: ингибитор BCL-2/BCL-xL/BCL-w;

• Эффекты: эффективное удаление сенесцент-
ных клеток, но ограниченное применение из-за 
тромбоцитопении (связывание с BCL-xL в тром-
боцитах).

Сеноморфная терапия
Сеноморфики не уничтожают сенесцентные 

клетки, но подавляют SASP-секрецию [71]. Наи-
больший объем данных накоплен к настоящему 
времени для следующих препаратов: 

Рапамицин:
• Механизм: ингибирование mTOR, снижающее 

трансляцию IL-1α и других SASP-компонентов;
• Эффекты: снижение SASP на 40–60%, улуч-

шение метаболических параметров, увеличение 
продолжительности жизни на 10–15% в доклини-
ческих моделях [72]

Метформин:
• Механизм: активация AMPK, ингибирование 

NF-κB, снижение SASP;
• Клинические данные: снижение маркеров вос-

паления, замедление ускорения биологического 
возраста на 1,5–2 года в обсервационных исследо-
ваниях [73].

Модуляция поляризации макрофагов
Еще одним многообещающим направлением 

сегодня становится воздействие на ключевые меха-
низмы формирования воспалительных процессов, 
запускающих и усугубляющих процессы старения 
– терапевтические стратегии, направленные на пе-
реключение фенотипа макрофагов [73]. Среди изу-
чаемых направлений сегодня: 

1. PPAR-γ агонисты: Пиоглитазон индуцирует 
M2-поляризацию;

2. IL-10 терапия: Противовоспалительный ци-
токин, способствующий M2-поляризации;

3. Экзосомы МСК: Немодифицированные МСК 
секретируют экзосомы, индуцирующие M2-поля-
ризацию.

Снижение массы тела и контролируемое по-
требление калорий

Метаанализ исследования CALERIE показал, 
что умеренная калорийная рестрикция (25% сни-
жение калорий) в течение 2 лет приводит к сни-
жению маркеров сенесценса (p16, p21) на 30–40%, 
снижению SASP-факторов (IL-6 на 35%, TNF-α 
на 28%), замедлению биологического возраста 
(DunedinPACE снижается на 12%) [74, 75].

Систематический обзор 23 исследований по-
казал, что подходы бариатрической хирургии (га-
строшунтирование, sleeve гастрэктомия) также 
приводят к снижению M1-макрофагов в жировой 
ткани на 60–70% через 12 месяцев, снижению цир-
кулирующего IL-6 на 40–50%, улучшению эндоте-
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лиальной функции (увеличение эндотелий-зависи-
мой вазодилатации на 4,2%) [75, 76].

Также плейотропные кардиопротективные и 
противовоспалительные эффекты, помимо сниже-
ния массы тела, сегодня описаны для агонистов 
GLP-1 рецептора (лираглутид, семаглутид) [77]. 
Так, установлено, что применение агонистов GLP-
1 рецептора способствует снижению IL-6 на 25–
30%, снижению риска основных сердечно-сосуди-
стых событий (MACE) на 14% (HR 0,86, 95% ДИ: 
0,80–0,93).

Обсуждение
Результаты настоящего обзора позволяют сфор-

мулировать интегративную модель преждевремен-
ного сердечно-сосудистого старения при ожире-
нии, в центре которой находится взаимодействие 
сенесцентных МСК и поляризованных макрофагов 
(рис. 2).

Выявленные механизмы имеют важное клини-
ческое значение и могут быть использованы как в 
контексте превентивной, так и персонализирован-
ной медицины. 

Стратификация риска
Панель биомаркеров, включающая маркеры 

сенесценса (p16INK4A экспрессия в лейкоцитах), 
SASP-факторы (IL-6, TNF-α, MCP-1) и показате-
ли биологического возраста (DNAm PhenoAge, 
DunedinPACE), может идентифицировать пациен-
тов с ожирением, имеющих наиболее высокий риск 
преждевременного развития ССЗ. Комбинация по-
вышенного ИМТ (≥ 30 кг/м²) и ускоренного биоло-
гического возраста (ΔPhenoAge > 3 лет) идентифи-
цирует группу с почти двукратным повышением 
риска ССЗ (HR 1,92) [6].

Персонализированные вмешательства
Понимание индивидуального профиля сенес-

ценса и воспаления позволяет применять целе-
направленные терапевтические стратегии. Паци-
енты с высоким бременем сенесцентных клеток 
могут быть кандидатами для сенолитической 
терапии, тогда как пациенты с преобладанием 
SASP-опосредованного воспаления – для сено-
морфической терапии или анти-интерлейкино-
вой терапии.

Мониторинг эффективности вмешательств
Динамика биомаркеров сенесценса и SASP мо-

жет служить суррогатной конечной точкой для 
оценки эффективности вмешательств по снижению 
веса (диета, физическая активность, фармакотера-
пия, бариатрическая хирургия).

Перспективные терапевтические подходы
Сенолитическая терапия представляет собой 

наиболее перспективное направление. Хотя клини-
ческие данные пока ограничены малыми исследо-
ваниями, доклинические модели демонстрируют 
впечатляющие результаты. Критически важным яв-
ляется определение оптимальной дозы, режима до-

Рисунок 2. Концептуальная схема взаимодействия клеточ-
ного сенесценса МСК и поляризации макрофагов. 1. Ини-
циация: Избыточная масса тела индуцирует окислительный 
стресс, липотоксичность и хроническое воспаление в жиро-
вой ткани 2. Сенесценс МСК: через активацию p38MAPK/
NF-κB пути происходит преждевременный сенесценс МСК 
с формированием SASP-секреторного фенотипа. 3. Поля-
ризация макрофагов: SASP-факторы (IL-6, TNF-α, MCP-1) 
рекрутируют моноциты и индуцируют их дифференциров-
ку в M1-макрофаги. 4. Амплификация воспаления: M1-ма-
крофаги секретируют дополнительные провоспалительные 
цитокины, усиливающие сенесценс МСК – формируется 
порочный круг. 5. Системная диссеминация: Циркулирую-
щие SASP-факторы оказывают дистантное воздействие на 
сосудистую стенку и миокард. 6. Эндотелиальная дисфунк-
ция: Снижение биодоступности NO, индукция сенесценса 
эндотелия, нарушение ангиогенеза. 7. Сосудистое ремоде-
лирование: Артериальная жесткость, фиброз, кальцифика-
ция. 8. Миокардиальная патология: Фиброз миокарда, ги-
пертрофия, диастолическая дисфункция, HFpEF (сердечная 
недостаточность с сохраненной фракцией выброса). Клини-
ческая манифестация: Гипертония, атеросклероз, ИБС, сер-
дечная недостаточность, аритмии
Figure 2. Conceptual diagram of the interaction between MSC 
cellular senescence and macrophage polarization. 1. Initiation: 
Excess body weight induces oxidative stress, lipotoxicity, and 
chronic inflammation in adipose tissue. 2. MSC senescence: 
Through the activation of the p38MAPK/NF-κB pathway, 
MSCs undergo premature senescence, resulting in the formation 
of a SASP-secretory phenotype. 3. Macrophage polarization: 
SASP factors (IL-6, TNF-α, MCP-1) recruit monocytes 
and induce their differentiation into M1 macrophages. 4. 
Amplification of inflammation: M1 macrophages secrete 
additional pro-inflammatory cytokines that enhance MSC 
senescence, creating a vicious cycle. 5. Systemic dissemination: 
Circulating SASP factors exert a distant effect on the vascular 
wall and myocardium. 6. Endothelial dysfunction: Decreased 
NO bioavailability, induction of endothelial senescence, and 
impaired angiogenesis. 7. Vascular remodeling: Arterial stiffness, 
fibrosis, and calcification. 8. Myocardial pathology: Myocardial 
fibrosis, hypertrophy, diastolic dysfunction, HFpEF (heart 
failure with preserved ejection fraction). Clinical manifestations: 
Hypertension, atherosclerosis, coronary artery disease, heart 
failure, and arrhythmias
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зирования и целевых популяций. Текущие клиниче-
ские исследования (NCT02848131, NCT04063124, 
NCT04946383) оценивают эффективность комби-
нации дазатиниб + кверцетин у пациентов с ожи-
рением и кардиометаболическими заболеваниями. 
Предполагается, что комбинированные стратегии 
могут быть наиболее эффективными. Например, 
сочетание снижения массы тела (GLP-1 агонисты) 
с сенолитической терапией (D+Q) теоретически 
должно оказывать синергичное действие: сниже-
ние веса уменьшает стимул для индукции нового 
сенесценса, а сенолитики элиминируют уже суще-
ствующие сенесцентные клетки. Терапия, направ-
ленная на макрофаги, включает несколько подхо-
дов. Модуляция M1/M2 баланса может достигаться 
через агонисты PPAR-γ, IL-10 терапию или экзосо-
мальные препараты. Блокада рекрутирования ма-
крофагов через антагонистов CCR2 (рецептор для 
MCP-1) уже показала эффективность в доклиниче-
ских моделях. 

Заключение
Настоящий обзор предоставляет комплекс-

ный синтез существующих данных о механизмах 
преждевременного сердечно-сосудистого старе-
ния при ожирении. Так, ожирение индуцирует 
преждевременный клеточный сенесценс МСК 
через активацию сигнальных путей p38MAPK/
NF-κB, приводя к формированию ассоцииро-
ванного с сенесценсом секреторного фенотипа 
(SASP). SASP-факторы (IL-6, TNF-α, MCP-1) 
способствуют поляризации макрофагов жировой 
ткани из противовоспалительного M2-фенотипа 
в провоспалительный M1-фенотип, создавая по-
рочный круг хронического воспаления (инфла-
мейджинг). Взаимодействие сенесцентных МСК 
и M1-макрофагов приводит к системной диссе-
минации провоспалительных сигналов, вызыва-
ющих эндотелиальную дисфункцию, артериаль-
ную жесткость, фиброз миокарда и ускоренное 
сосудистое старение. Ожирение ассоциировано с 
ускорением биологического возраста на 3–4 года 

(по маркерам DNAm PhenoAge, DNAm GrimAge, 
DunedinPACE), что коррелирует с повышенным 
риском ССЗ. Накопление сенесцентных клеток 
и повышенные уровни SASP-биомаркеров явля-
ются независимыми предикторами сердечно-со-
судистых событий и могут использоваться для 
стратификации риска. Терапевтические страте-
гии, направленные на элиминацию сенесцентных 
клеток (сенолитики: дазатиниб + кверцетин) или 
подавление SASP-секреции (сеноморфики: рапа-
мицин, метформин), демонстрируют перспектив-
ность в экспериментальных моделях. Снижение 
массы тела через диету, физическую активность, 
фармакотерапию (GLP-1 агонисты) или бариатри-
ческую хирургию приводит к снижению маркеров 
сенесценса, SASP-факторов и замедлению био-
логического старения. Для анализа клинической 
эффективности и безопасности сенолитической 
терапии у пациентов с ожирением и ССЗ необ-
ходима инициация крупных рандомизированных 
контролируемых исследований. 

Таким образом, клеточный сенесценс МСК и 
поляризация макрофагов представляют собой клю-
чевые патогенетические звенья преждевременно-
го сердечно-сосудистого старения при ожирении. 
Понимание этих механизмов открывает новые 
возможности для разработки таргетных терапев-
тических стратегий, направленных на замедление 
биологического старения и профилактику ССЗ у 
пациентов с ожирением.
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