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АННОТАЦИЯ
Старение, или сенесценция (от лат. senex — старец), представляет собой биологический процесс, заключающийся 
в постепенной деградации частей и систем организма на различных иерархических уровнях структурной органи-
зации материи. Комплексные представления о клеточном старении сегодня являются доминирующей концепцией, 
описывающей процессы старения организма в целом. Показано, что некоторые клетки в составе формирующихся 
(пренатальный гистогенез) и дефинитивных тканей претерпевают ряд морфофункциональных изменений: увеличение 
в размерах; повреждение кариолеммы; образование особых участков гетерохроматина; формирование секреторного 
фенотипа с выработкой провоспалительных цитокинов, β-галоктозидазы, TGFβ и других факторов; блокировка митоза 
за счёт активной транскрипции генов р16INK4A и p21CIP1, участвующих в индукции клеточного старения. Предпола-
гают, что такие клетки, названные сенесцентными, являются самостоятельным функциональным этапом цитогенеза 
в составе тканей, а не только переходной формой от активно функционирующего компонента дифферона к клеткам, 
погибающим путём программируемых видов клеточной гибели. Гистогенетическое значение сенесцентных клеток 
в физиологической и репаративной регенерации тканей, а также влияние на гистофизиологию требуют дальнейшего 
изучения. Фармакологическая элиминация сенесцентных клеток в составе тканей является активно разрабатываемым 
разделом антивозрастной терапии. 

Ключевые слова: сенесцентные клетки; старение; гистогенез; возрастная гистология; возраст-ассоциированные 
заболевания.
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Senescent Cells and Their Role in Histogenesis
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Alexander M. Markin, Ilya I. Eremin, Konstantin V. Kotenko
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ABSTRACT
Aging, or senescence (from Latin senex—old man), is a biological process characterized by the gradual degradation of organs 
and systems at various hierarchical levels of structural organization. Currently, the concept of cellular senescence is the 
prevailing framework for understanding organismal aging. It has been demonstrated that certain cells in developing (prenatal 
histogenesis) and definitive tissues undergo a series of morphofunctional changes, including increased cell size; disruption 
of the nuclear envelope; formation of distinct heterochromatin foci; acquisition of a secretory phenotype characterized by 
the production of proinflammatory cytokines, β-galactosidase, transforming growth factor β (TGFβ), and other factors; and 
mitotic arrest through the active transcription of p16INK4A and p21CIP1, genes involved in the induction of cellular senescence. 
It is hypothesized that such cells, referred to as senescent cells, represent an independent functional stage of cytogenesis 
within tissues rather than merely a transitional form between actively functioning cell lineage elements and those undergoing 
programmed cell death. The histogenetic significance of senescent cells in both physiological and reparative tissue regeneration, 
as well as their broader impact on histophysiology, remains to be fully elucidated. The pharmacologic elimination of senescent 
cells from tissues is an actively developing strategy in anti-aging therapy. 
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衰老细胞及其在组织发生结构中的位置
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摘要

老化或衰老（来自拉丁语。senex — 长者）是一个生物过程，包括身体各部分和系统在物质结构

组织的不同层次上逐渐退化。  关于细胞衰老的复杂观点是当今描述整个身体衰老过程的主导

概念。研究表明，在正在形成（产前组织生成）和最终定义的组织中的某些细胞经历了系列的形态

功能变化：体积增大；染色质膜受损；形成特殊的异染色质区域；形成分泌表型，产生促炎细胞因

子，β-半乳糖苷酶，TGFβ和其他因素；通过活性转录基因p16INK4A和p21CIP1阻止有丝分裂，这些

基因参与诱导细胞老化。据推测，这种细胞被称为衰老细胞，是组织内细胞生成的一个独立功能阶

段，而不仅仅是从一个活跃的功能成分到因程序性细胞死亡而死亡的细胞的过渡形式。衰老细胞在

生理和修复性组织再生中的组织遗传学意义，以及对组织生理学的影响有待进一步研究。组织中衰

老细胞的药物消除是抗衰老治疗的一个正在积极开发的部分。 

关键词：衰老细胞；老化；组织发生；年龄组织学；年龄相关疾病。
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НАУЧНЫЕ ОБЗОРЫ

ПОНЯТИЕ «СЕНЕСЦЕНТНЫЕ КЛЕТКИ»
Старение, или сенесценция (от лат. senex — старец), 

представляет собой биологический процесс, заключаю-
щийся в постепенной деградации частей и систем орга-
низма на различных иерархических уровнях структурной 
организации материи. По определению И.В. Давыдовско-
го (1966) старение представляет собой постепенное раз-
витие структурных изменений, не обусловленных предше-
ствовавшими болезнями или травмами, и увеличивающих 
со временем вероятность наступления смерти [1]. Концеп-
ция клеточного старения, как одного из механизмов раз-
вития «нарастающей энтропии» структур организма, на-
чала активно формироваться во второй половине XX века. 
Принято считать, что клеточное старение характеризуется 
необратимой остановкой пролиферации и накоплением 
ряда неспецифических морфофункциональных преоб-
разований. Однако этот процесс носит нестохастический 
характер, поскольку сопровождается функциональной 
аранжировкой генов, включая экспрессию негативных ре-
гуляторов клеточного цикла [2]. Следовательно, в основе 
клеточного старения лежит не «генетически детермини-
рованная репрессия [специфического — прим. авт.] бел-
кового синтеза», а изменение его профиля. Таким обра-
зом, нельзя согласиться с мнением некоторых авторов [3] 
о том, что клеточное старение тождественно «возрастной 
гибели клеток». Напротив, важной особенностью сенес-
центных («состарившихся») клеток (СК) является их дли-
тельное переживание в объёме тканей, что, несомненно, 

отражается на структуре и функциональных характери-
стиках этих тканей. Индукция в СК программируемых 
видов гибели составляет суть новой фармацевтической 
стратегии антивозрастной терапии — применение ве-
ществ сенолитиков [4].

Постулируется, что СК, постепенно накапливаясь 
в тканях, вызывают общее старение организма, что со-
провождает или приводит к развитию возраст-ассоции-
рованных заболеваний. Кроме того, показано, что за счёт 
своей синтетической активности СК могут участвовать 
в гистогенетических процессах (воспалении низкой сте-
пени интенсивности, субституции), в том числе способ-
ствуя регенерации повреждённых тканей. При этом само 
старение клеток с блокировкой митоза рассматривается 
как одна из форм биологической защиты от злокаче-
ственной трансформации [5].

Повышение числа СК обнаружено не только в тканях 
долгоживущих лабораторных животных, но и у пожилых 
людей, у онкологических больных, проходящих курс хи-
миотерапии, а также при развитии возраст-ассоциирован-
ных заболеваний [6]. В целом, анализ научной литературы 
показывает наличие связи между клеточным старением 
и хронологическим возрастом. Однако сила такой связи 
различается в зависимости от вида ткани (табл. 1) и ме-
тода маркировки СК.

Пока не найден универсальный биомаркер, определе-
ние которого было бы достаточным для верификации кле-
точного старения in vivo [7]. В исследованиях наиболее ча-
сто в качестве маркеров рассматривают: ассоциированную 

Таблица 1. Ткани, в которых показано наличие сенесцентных клеток
Table 1. Tissues demonstrated the presence of senescent cells

Тканевая система Ткань (её видовая 
принадлежность)

Маркер клеточного старения и доля 
клеток, положительных по этому 

признаку, %

Возраст, 
месяцы Источник

Эпителиальные ткани Эпителий тонкой кишки (мышь) SA-β-gal: 0,3/3,3; p <0,05 2 и 24 [11]

Ткани внутренней 
среды

Жировая ткань (мышь) SA-β-gal: 1,4/13,8; p <0,05 2 и 24

[11]

Лимфоидная ткань селезёнки 
(мышь)

SA-β-gal: 0,2/3,5; p <0,05 2 и 24

Лимфоидная ткань лимфоузлов 
(мышь)

SA-β-gal: 0,2/1,5; p <0,05 2 и 24

Эпителиальная ткань лёгких 
(мышь)

SA-β-gal: 5,9/6,7 2 и 24

Мышечные ткани 
и миоидные 
клеточные элементы

Кардиомиоциты (мышь) SA-β-gal: 4/60; p <0,001
р16: 10/38; p <0,001
р21: 11/42; p <0,001

3 и 18 [12]

Нейрональные ткани
Пирамидальные клетки 

гиппокампа (крыса)
SA-β-gal: 14,6/31,7/50,8; p <0,001 6, 18 и 24 [13]

Примечание. SA-β-gal — ассоциированная со старением β-галактозидаза (senescence-associated beta-galactosidase); p16 и p21 — ингибиторы 
клеточного цикла; доля клеток, положительных по маркерам клеточного старения, приведена в % в соответствии с указанным возрастом (на-
пример, 2 месяца/24 месяца).

https://doi.org/10.17816/morph.677025
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со старением β-галактозидазу (senescence-associated 
beta-galactosidase, SA-β-gal); изменения длины тело-
мер и активности теломеразы; детекцию двуцепочеч-
ных разрывов ДНК и др. [8–10]. Вместе с тем, показано, 
что в некоторых видах тканей — таких как кишечный 
эпителий, железистый эпителий простаты, жировая ткань 
и другие — признаки клеточного старения существенно 
не связаны с хронологическим возрастом [6].

СИСТЕМНО-СТРУКТУРНАЯ 
ОРГАНИЗАЦИЯ ГИСТОГЕНЕЗА

На основании классических работ учёных-гистологов, 
выполненных во второй половине ХХ века, была раз-
работана концепция системно-структурной организации 
гистогенеза как основополагающего стержня теории 
тканей [14]. В структуре гистогенеза принято выделять 
несколько этапов (факторов, элементарных процессов): 
пролиферацию, детерминацию, миграцию, дифференци-
ровку, специализацию, рост, репродукцию, интеграцию 
и гибель [15–17]. Представляется целесообразным доба-
вить в эту цепочку закономерных событий этап клеточно-
го старения, что отчасти уже нашло отражение в научной 
и учебной литературе по гистологии [18]. 

В предложенной А.А Клишовым (1984) схеме структур-
ной организации гистогенеза старение клеток отсутствует. 
По мнению автора, гибели клеток предшествует особое 
состояние — так называемый некробиоз (по Р. Вирхову 
и М. Ферворну), под которым чаще всего подразумева-
ют уже необратимые изменения клеток. Для обозначе-
ния обратимых (реактивных) изменений на протяжении 
примерно девяти десятков лет применяют термин «пара-
некроз» [19]. По сути содержания термины «некробиоз» 
и «паранекроз» объединяет направленность клеток к ги-
бели и неопределённость признаков, по которым старе-
ющие клетки можно доказательно обнаружить в составе 
тканей. О явлениях, предшествующих клеточной гибели 
в гистогенезе, писал А.Г. Кнорре (1971): «…следует разли-
чать инволюцию и последующую гибель клеток на почве 
старения организма как целого; инволюцию, гибель и от-
торжение клеток в результате рабочего снашивания [фи-
зиологическая клеточная регенерация — прим. авт.]; 
деградацию и распад как проявление или проявление 
далеко зашедшей дифференциации [например, корни-
фикация — прим. авт.]; дегенерацию патологическую, 
наступающую лишь при особых, редко неблагоприятных 
условиях существования организма или его участка» 
(цит. по А.А. Клишову [14]).

Важной особенностью, применимой к клеточному 
старению, является обнаружение его признаков среди 
тканевых клеток уже на эмбриональной стадии разви-
тия. Это дополнительно иллюстрирует положение о том, 
что хронологический возраст ткани и организма в це-
лом не тождественен их биологическому возрасту — 
как в совокупности, так и на уровне отдельных клеток. 

Следует отметить, что гибель клеток на этапах эмбрио-
нального гистогенеза давно нашла признание в теории 
тканей [14, 20]. Однако достоверная идентификация эта-
па клеточного старения в тканях разных возрастов пока 
не разработана в полной мере.

КОНЦЕПЦИЯ КЛЕТОЧНОГО СТАРЕНИЯ
Впервые термин «клеточное старение» был предло-

жен Л. Хейфликом и П. Мурхедом в 1961 году при из-
учении причин дегенерации клеток в первичной культуре 
диплоидных фибробластов человека [21], то есть морфо-
функциональные явления, ассоциированные с клеточным 
старением, — это прежде всего лабораторный феномен. 
Клеточное старение характеризуется прекращением де-
ления в результате нарушения структуры клеточных орга-
нелл, эпигенетических перестроек и изменения секретома 
клеток [21]. Принято выделять два типа клеточного ста-
рения: репликативное и индуцированное стрессом [4, 22]. 

Репликативное старение — это результат множе-
ственных циклов удвоения ДНК в процессе многократ-
ных клеточных делений, в результате которых происходит 
укорочение теломер. Во многих исследованиях показано 
снижение пролиферативного потенциала клеток при до-
стижении лимита Хейфлика, который, однако, не одина-
ков для различных видов клеток и может варьировать 
в зависимости от нескольких факторов: гистогенетиче-
ской принадлежности, условий культивирования, наличия 
и активности теломеразы и др. В среднем лимит Хейфли-
ка составляет от 50 до 70 делений. При каждой реплика-
ции ДНК теряется 50–200 пар оснований теломер из-за 
неспособности ДНК-полимеразы удваивать всю молекулу. 
В результате развития так называемой реакции на по-
вреждение ДНК (DNA-damage response, DDR) активиру-
ется экспрессия ингибиторов клеточного цикла p16INK4A 
и p21CIP1, запрещающих митотическое деление [23–26].

В постмитотических клетках (G0), к которым относятся 
большинство нейронов и кардиомиоциты, клеточное ста-
рение характеризуется повреждением ДНК в теломерных 
участках и не зависит ни от деления клеток, ни от длины 
теломер [27]. Вместе с тем, в нейронах и астроцитах, диф-
ференцированных из индуцированных плюрипотентных 
стволовых клеток человека, была показана взаимосвязь 
между укорочением теломер и развитием фенотипа, ас-
социированного со старением [28]. 

Снижение скорости деления в процессе старения со-
провождается постепенным увеличением размера и из-
менением формы большинства клеток [29, 30]. Для СК 
характерно укорочение теломерных участков хромосом. 
Однако накапливающиеся признаки старения коррелиру-
ют не с постепенным укорочением теломер по мере роста 
числа репликаций, а с превышением определённого по-
рога их укорочения. Стареющие клетки имеют критически 
короткие теломеры, тогда как клетки с более длинными 
теломерами не проявляют признаков старения [24].
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Интересной естественной моделью, демонстрирую-
щей влияние длины теломер на развитие возраст-ассо-
циированных заболеваний, является синдром коротких 
теломер (Short telomere syndromes, STS) — спектр ге-
нетических нарушений, наследуемых по аутосомно-до-
минантному типу и приводящих к укорочению длины 
теломер. Из-за своей редкости и ограниченной осве-
домлённости врачей, STS, вероятно, недодиагностиру-
ется. Этот синдром следует подозревать при наличии 
таких клинических признаков, как преждевременное 
поседение волос, идиопатический лёгочный фиброз, 
криптогенный цирроз печени, узловая регенеративная 
гиперплазия печени или зарегистрированный семейный 
анамнез этих проявлений [31].

Предполагается, что синдром длинных теломер 
(Long telomere syndromes, LTS), напротив, ассоциирован 
не с признаками старения, включая клеточное, а с по-
вышенным риском развития злокачественных опухолей. 
К увеличению длины теломер приводят мутации в генах 
теломеразы и комплекса shelterin [26]. Теломераза — это 
особый фермент, компенсирующий уменьшение длины 
теломер во время клеточного деления за счёт способности 
синтезировать концевые теломерные повторы, используя 
собственную переносимую РНК в качестве матрицы. По-
казано возрастное снижение активности теломеразы [32]. 
В большинстве тканей у взрослых подавлена экспрессия 
обратной транскриптазы теломеразы (Telomerase reverse 
transcriptase, TERT). В гемопоэтических, а также других 
соматических стволовых клетках, даже при наличии 
экспрессии теломеразы, её уровень остаётся низким 
и не компенсирует укорочение теломер, происходящее 
при старении. Соматические мутации в проксимальном 
промоторе гена TERT в настоящее время считаются рас-
пространённой некодирующей мутацией при раке. На-
пример, подавляющее большинство первичных меланом 
(67–85%), глиобластом (28–84%), липосарком (74–79%) 
и уротелиальных раков (47%) содержат мутации промо-
тора TERT. При этом в клетках предраковых образований 
также выявлены критически укороченные теломеры, 
что можно рассматривать как начальный защитный ме-
ханизм, ограничивающий избыточную пролиферацию па-
тологических клеток. 

Стресс-индуцированное клеточное старение свя-
зано с воздействием различных факторов, вызываю-
щих повреждение ДНК, таких как окислительный стресс 
и дисфункция митохондрий, активация проонкогенов, 
неблагоприятные условия окружающей среды, что отча-
сти роднит его с явлением неспецифического клеточного 
(тканевого) адаптационного синдрома [33]. Повреждаю-
щие активные формы кислорода также могут образовы-
ваться под воздействием экзогенных факторов, включая 
УФ-излучение и химические вещества из табака. Эти 
реакции сигнализируют о DDR и активируют экспрессию 
p21CIP1 и p16INK4A, что приводит к появлению признаков 
клеточного старения [34].

МОРФО-ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА СЕНЕСЦЕНТНЫХ 
КЛЕТОК

Имеются противоречивые данные об изменениях раз-
меров клеток в процессе старения — описано как их 
увеличение, так и уменьшение, что, по всей вероятно-
сти, связано с исследованием различных тканей. В не-
которых случаях отмечается атрофия мембранных струк-
тур — микроворсинок, межклеточных контактов и др. 
Усиливается распад митохондрий и, вследствие этого, 
образуется «пигмент старения» — липофусцин, кото-
рый откладывается в цитоплазме. В стареющих клетках 
процессы окислительного фосфорилирования протекают 
менее интенсивно, что приводит к снижению количества 
АТФ и НАД+ (окисленной формы никотинамидаденинди-
нуклеотида). В связи с этим митохондриальная дисфунк-
ция является характерным признаком СК и следствием 
накопления таких клеток в тканях [35]. 

В СК аутолизосомы постепенно снижают свою лити-
ческую активность, поэтому в цитоплазме накапливаются 
жировые и пигментные включения. Цито- и кариоскелет 
утрачивают локомоторные функции, а цитоплазма и ядро 
вакуолизируются [36]. Накопление аутофагосом на транс-
стороне комплекса Гольджи предложено считать образо-
ванием в цитоплазме пространственного компартмента, 
сопряжённого с TOR-аутофагией (TOR-autophagy spatial 
coupling compartment, TASCC); в ядре появляются очаги 
гетерохроматина, ассоциированные со старением [37].

Изменение ядра и аранжировка генетического ма-
териала (senescence-associated heterochromatin foci, 
SAHF). Распространённой особенностью СК является уве-
личение и уплощение их ядер (табл. 2). Кроме того, ядра 
могут приобретать неправильную форму, нередко фраг-
ментируются, ядрышки увеличиваются в размерах и рас-
средотачиваются внутри ядра, изменяется ядерно-цито-
плазматическое соотношение [38]. Эти преобразования 
связаны с конденсацией хроматина, реакцией на повреж-
дение ДНК и появлением ассоциированных со старением 
очагов гетерохроматина — SAHF [39]. SAHF имеют вид 
интенсивно окрашенных участков внутри ядра, которые 
обогащены модификациями гистонов, ответственных 
за подавление экспрессии генов, связанных с пролифе-
рацией, включая ключевые регуляторы клеточного цикла 
и гены, участвующие в репарации ДНК.

In vitro aнализ фибробластов человека при реплика-
тивном старении (на поздних пассажах) показал увеличе-
ние площади поверхности клеток наряду с уменьшением 
их округлости, а также увеличение площади поверхности 
ядра и количества псевдоподий. Последнее может быть 
связано с накоплением компонентов цитоскелета — мик-
тротрубочек, микрофиламентов, промежуточных фила-
ментов — и нарушением внутриклеточного транспорта, 
а также подвижности клеток. Примечательно, что из-
менения в клеточных структурах сильнее коррелируют 
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с возрастом донора, чем с такими показателями, как ко-
личество АТФ, набор секретируемых белков и реакция 
на повреждение ДНК [40]. Увеличение размера ядра и са-
мой клетки при репликативном старении не универсально. 
Так, например, в мышечных волокнах молодых и пожи-
лых людей показана гетероморфия ядер у лиц пожилого 
возраста, зависящая, в том числе, и от типа мышечного 
волокна [41, 42].

Изменение размеров и формы ядер обусловлено ре-
моделированием структурных элементов ядерного цито-
скелета (нуклеоскелета). Внутренняя ядерная мембрана 
выстлана ядерной ламиной, которая состоит из сети бел-
ков, участвующих в поддержании конфигурации хрома-
тина. Заболевания, в основе которых лежит дисфункция 
ламинов (основных белков, формирующих ядерную ла-
мину), — синдром Вернера и синдром Хатчинсона–Гил-
форда, — характеризуются развитием преждевременного 
старения у детей и взрослых, соответственно. Большин-
ство пациентов с синдромом Хатчинсона–Гилфорда не-
сут мутацию G608G (GGC>GGT) в экзоне 11 гена ламина A, 
при этом фибробласты таких пациентов характеризуются 
фрагментированными ядрами, дезорганизацией центро-
мер и ламинов А и В [43]. Некоторые работы показывают, 
что истощение ламина В предшествует появлению ассо-
циированных со старением очагов гетерохроматина [44]. 
Ламины регулируют экспрессию генов и ингибируют 
транспозоны, в частности ретротраспозоны LINE и LTR-
элементы, активность которых растёт при клеточном ста-
рении и является одной из причин нестабильности генома, 
включая укорочение теломер, накопление повреждений 
ДНК, нарушения механизмов репарации ДНК, а также 
эпигенетические изменения. Следовательно, нарушение 

регуляции ламинов, связанное с инактивирующими му-
тациями в соответствующих генах или со снижением их 
экспрессии, является одним из факторов клеточного ста-
рения [45, 46]. 

В процессе репликативного и стресс-индуцированного 
старения клеток млекопитающих происходит потеря ги-
стонов. В зависимости от вида клеток чувствительными 
к репликативному старению могут оказаться как все ги-
стоны, так и отдельные их типы. Показано, что в фибро-
бластах дермы снижается содержание гистонов H3 и H4 
на 43% и 47% соответственно, тогда как миосателлиты 
старых мышей теряют гистоны H1, H2B, H3 и H4. Поте-
ря гистонов замечена также в Т-лимфоцитах и в клетках 
пигментного эпителия сетчатки. Причём, потеря гистонов 
с возрастом развивается как в активно пролиферирую-
щих, так и в постмитотических клетках. Поскольку деста-
билизация нуклеосом значительно увеличивает доступ-
ность хроматина, СК характеризуются более активной 
транскрипцией и нестабильностью генома [47, 48].

Изменения цитоскелета. В наибольшей степени про-
цессы старения влияют на цитоскелет тех клеток, функции 
которых связаны с высокой подвижностью или сложной 
структурной организацией [49, 50]. 

Реорганизация микротрубочек в аксонах головного 
мозга человека и приматов во время старения происходит 
в результате изменений посттрансляционных модификаций 
изоформ тубулина и других белков, связанных с микро-
трубочками. В сенесцентных микроглиоцитах нарушается 
баланс этих белков, что приводит к затруднению сборки 
цитоскелета, снижению подвижности микроглии и образо-
ванию нейрофибриллярных клубков [51]. Дезорганизация 
микротрубочек в процессе старения приводит к истончению 

Таблица 2. Структурно-функциональные признаки сенесцентных клеток
Table 2. Structural and functional characteristics of senescent cells

Структурные признаки Функциональные признаки

Ядро: увеличение размера, изменение формы, истощение 
ламина В1, укорочение теломер

Остановка клеточного цикла: экспрессия генов-ингибиторов 
циклин-зависимых киназ p53/p21WAF1/CIP1, p16INK4a/pRB

SAHF

Снижение активности теломеразы DDR (γH2AX)

Цитоскелет: снижение количества микротрубочек Снижение интенсивности внутриклеточного транспорта

Органеллы биосинтеза: расширение эндоплазматического 
ретикулума

Митохондрии: вакуолизация, повреждение крист, уменьшение 
размеров

Увеличение числа лизосом

SASP: IL-1, IL-2, IL-6; хемокины МСР1, СХL2,3; факторы роста 
TGFβ, PAI-1

Повышение активности SA-β-gal
SCAP: ATG5, ATG7, BECN1

Примечание. SASP (Senescence-associated secretory phenotype) — секреторный фенотип, связанный со старением; DDR (DNA damage 
response) — ответ (реакция) на повреждение ДНК; SA-β-gal — связанная со старением β-галактозидаза; SAHF (Senescence-associated 
heterochromatin foci) — очаги гетерохроматина, связанные со старением; SCAP (Senescent cell anti-apoptotic pathways) — антиапототические 
пути сенесцентных клеток.
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аксонов и образованию аксональных вздутий [52]. При ней-
родегенеративных заболеваниях (болезнь Альцгеймера, 
болезнь Паркинсона, боковой амиотрофический склероз, 
лобно-височная деменция) наблюдается выраженный рас-
пад аксональных пучков микротрубочек [53, 54].

Установлено, что нарушение фагоцитарной активности 
сенесцентных макрофагов связано с изменениями в ци-
тоскелете. Aльвеолярные макрофаги стареющих мышей 
(а старые животные часто являются модельными объек-
тами для исследования СК) характеризуются пониженной 
экспрессией мРНК ГТФ-связывающего белка Rac1, необ-
ходимого для активации комплекса Arp2/3 (Actin-Related 
Proteins 2 и 3), что, в свою очередь, приводит к ослаблен-
ной полимеризации F-актина [55]. 

Стареющие клетки секретируют комплекс провоспа-
лительных цитокинов и ферментов, в частности протеаз, 
совокупность которых принято обозначать как секретор-
ный фенотип, связанный со старением (Senescence-
associated secretory phenotype, SASP). SASP спо-
собствует поддержанию в тканях воспаления низкой 
интенсивности [56]. 

СЕНЕСЦЕНТНЫЕ КЛЕТКИ 
В СТРУКТУРЕ ТКАНЕЙ 

Количество СК в тканях стареющих организмов варьи-
рует от 1 до 20% в зависимости от типа ткани, возраста 
и множества других факторов [11, 57]. Наличие сенес-
центных клеток было показано во многих тканях и струк-
турах эмбриона, что свидетельствует о том, что старение 
является запрограммированным компонентом нормаль-
ного эмбрионального развития и играет важную роль в ги-
сто- и органогенезе [58]. SA-β-gal-положительные клетки 
выявлены в мезонефросе, выстилке эндолимфатическо-
го мешка внутреннего уха и в апикальном эктодермаль-
ном гребне почек конечностей. У мышиных эмбрионов 
(E11,5–E15,5) была показана статистически значимая 
отрицательная корреляция между наличием SA-β-gal-
положительных клеток и экспрессией маркера пролифе-
рации Ki67 [59]. В области апикального эктодермально-
го гребня у эмбрионов мыши и курицы были выявлены 
зрелые F4/80-положительные макрофаги, окружающие 
стареющие клетки [60]. Предполагают, что запрограмми-
рованное в процессе развития старение клеток сопрово-
ждается их удалением и последующим ремоделировани-
ем тканей, при этом само клеточное старение действует 
как контрольная точка, ограничивающая патологическую 
пролиферацию и необходимая для регуляции эмбриоге-
неза [61]. 

Клеточное старение — это не только важный меха-
низм нормального эмбриогенеза, но и регулятор про-
цессов регенерации тканей. В нескольких исследованиях 

показано наличие СК в области регенерации после ампу-
тации конечностей у саламандры [62] и ампутации плав-
ников у рыбок данио-рерио (Danio rerio) [63]. При иссле-
довании регенерации сердца у новорождённых мышей 
показано наличие сенесцентных клеток (SA-β-gal и SASP-
положительных) на 3, 7 и 14 день после апикальной ре-
зекции, а также отсутствие СК на 21 день, то есть в уже 
полностью восстановленном сердце. При этом примене-
ние сенолитического препарата навитоклакс1 усиливало 
субституцию и формирование фиброзных рубцов [64]. 
В экспериментальной работе на мышах показано, что ко-
личество СК в области повреждения скелетной мышцы 
снижается при применении сенолитика навитоклакса, 
что сопровождается нарушением регенерации [65]. На-
против, элиминация СК с помощью дазатиниба и квер-
цетина усиливала регенерацию мышц после травмы [66].

Накопленные к сегодняшнему дню сведения о функ-
циональной активности СК пока не позволяют сделать 
однозначные выводы об их вовлечённости в гистофизи-
ологические процессы и о результатах этого участия [67]. 
Противоречивость полученных данных определила необхо-
димость появления концепции о гетерогенности сенесцент-
ных клеток, в рамках которой выделены так называемые 
«вредные» и «полезные» варианты СК, оказывающие диа-
метрально противоположное влияние на регенерационный 
гистогенез и воспаление низкой степени интенсивности 
[68, 69]. Кроме того, сформулировано понятие о физиологи-
ческом (транзиторном в терминах авторов) и аберрантном 
клеточном старении. По мнению авторов, в первом случае 
под воздействием повреждающих факторов в тканях мо-
гут накапливаться СК, в том числе при хронологическом 
старении, но они эффективно элиминируются клетками им-
мунной системы. В то время как при аберрантном старении, 
благодаря SASP, сенесцентные клетки подавляют актив-
ность микроокружения и способствуют тем самым форми-
рованию патологического паттерна развития ткани [70].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ — 
МЕСТО СЕНЕСЦЕНТНЫХ КЛЕТОК 
В СТРУКТУРЕ ГИСТОГЕНЕЗА

Таким образом, за последние три десятилетия были 
получены воспроизводимые данные о стереотипных не-
специфических морфофункциональных изменениях клеток 
различной гистогенетической принадлежности, включая 
информацию о структурных перестройках клеточных ком-
партментов, изменениях активности генов, в том числе тех, 
которые обеспечивают синтез провоспалительных цитоки-
нов и некоторых факторов роста. По-видимому, эти особен-
ности предопределяют нарастающие с хронологическим 
возрастом проявления воспаления низкой интенсивности 
в тканях и гиперплазии соединительнотканной стромы 

1 Лекарственное средство не зарегистрировано в Российской Федерации.
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Рис. 1. Структурная схема гистогенеза.
Fig. 1. Structural scheme of histogenesis made by the authors.
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органов. Причём, описанные клеточные изменения не яв-
ляются в обязательном порядке стадией, предшествующей 
тому или иному виду клеточной гибели. Однако последнее 
требует дополнительного изучения, как минимум с точки 
зрения развития микро- и макроаутофагии.

Гистофизиологическое влияние синтетической ак-
тивности СК не ограничивается перечисленными осо-
бенностями, но также включает и прямое воздействие 
на клеточную регенерацию специализированных тканей, 
что показано в ряде модельных (экспериментальных) 
исследований. Совокупность полученных данных позво-
ляет выдвинуть положение о том, что клеточное старе-
ние следует рассматривать как отдельный этап (фактор, 
элементарный процесс) гистогенеза, не тождественный 
промежуточному состоянию между «жизнью и смертью» 
(паранекроз, некробиоз; рис. 1).

Морфофункциональные особенности СК можно вы-
явить в результате проведения комплексных гисто-
логических, гистохимических, иммуногистохимиче-
ских, молекулярно-генетических и ультраструктурных 

исследований. СК обнаружены (визуализированы) в це-
лом ряде тканей организма (см. табл. 1). Это позволяет 
с уверенностью утверждать, что на сегодняшний день 
клеточную сенесценцию следует рассматривать не толь-
ко и не столько как in vitro феномен, связанный с ин-
дукцией репликативного или стресс-индуцированного 
старения в условиях отсутствия дистантного и контакт-
ного взаимодействия с клетками интегративных систем 
организма — иммунной, эндокринной и нервной.
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