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В обзоре отражены современные представления о понятии «inflammaging» и роли субклини ческого воспаления при различной возраст-

ассоциированной патологии. Особое внимание уделено фактору некроза опухоли-α — ключевому цитокину, принимающему важное уча-

стие как в патогенезе хронических воспалительных заболеваний, так и в процессах старения. Повышенное содержание фактора некроза 

опухоли-α приводит к возникновению и прогрессированию различных заболеваний, к усугублению старческой астении, к инвалидизации 

и смертности лиц пожилого и старческого возраста. Фактор некроза опухоли-α оказывает влияние на различные факторы риска сер-

дечно-сосудистой патологии, способствует возникновению и прогрессированию атеросклероза и связанных с ним заболеваний. Этот 

цитокин может усугублять также различные метаболические нарушения, в первую очередь, инсулинорезистентность и сахарный диабет. 

Фактор некроза опухоли-α — ключевой цитокин, стимулирующий костную резорбцию (с возникновением остеопороза) и саркопению. 

Имеющиеся в нас  тоящее время данные подтверждают важную роль фактора некроза опухоли-α при различных возраст-ассоциирован-

ных заболеваниях.
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Abstract

Modern concepts about the «inflammaging» and the role of subclinical inflammation in various age-associated pathology are described in the review. 

Particular attention is paid to the tumor necrosis factor-α, a key cytokine that plays an important role in the pathogenesis of chronic inflammatory 

diseases as well as in aging. The increased levels of tumor necrosis factor-α leads to the onset and progression of various diseases, to severity of frailty, 

to disability and mortality of elderly persons. Tumor necrosis factor-α affects different risk factors for cardiovascular diseases, contributes to the onset 

and progression of atherosclerosis and related pathology. This cytokine can also aggravate various metabolic disorders, mainly — insulin resistance 

and diabetes mellitus. Tumor necrosis factor-α is a key cytokine that stimulates bone resorption (up to osteoporosis) and sarcopenia (up to cachexia). 

Currently available data confirm the important role of tumor necrosis factor-α in various age-associated disorders.
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Хроническое субклиническое воспаление все чаще 
рассматривают в качестве одного из ключевых фе-
номенов в процессе старения и определяют терми-
ном «inflammaging» [1]. Для такого рода воспаления 
характерны пять основных признаков: незначи-
тельное, бессимптомное, контролируемое, хрони-
ческое и системное. В отличие от обычного ответа 
на тот или иной патогенный агент, воспаление по 
 мере старения не исчезает, а стабильно сохраняет-
ся, приводя к различным патологическим измене-
ниям [2].
Наряду с термином «inflammaging», некоторые 
авторы предлагают понятие «anti-inflammaging», 
означающее, что долгожители способны, по-
видимому, справляться с хроническим субклини-
ческим воспалением посредством противовоспа-
лительного ответа [3, 4]. Если «inflammaging» счи-
тают ключом к пониманию процессов старения 
и возраст-ассоциированных заболеваний, то «anti-
inflammaging» можно рассматривать, очевидно, как 
один из секретов долгожительства.
Примечательно, что несмотря на повышенное со-
держание провоспалительных цитокинов (в том 
числе, фактора некроза опухоли-α), у долгожителей 
сохраняется нередко хорошее здоровье и не разви-
ваются какие-либо тяжелые возраст-ассоциирован-
ные заболевания. С этой точки зрения субклиниче-
ское воспаление у долгожителей можно рассматри-
вать как следствие благоприятной компенсаторной 
реакции, направленной на уменьшение хрониче-
ской антигенной нагрузки. Однако чрезмерная ак-
тивация воспалительного ответа может оказаться 
вредоносной, поэтому скорость достижения поро-
га провоспалительного состояния и персональная 
способность ад аптироваться к различным стрес-
совым воздействиям имеют, по всей вероятности, 
решающее значение для развития возраст-ассоци-
ированных заболеваний [5].
Как в клинических, так и в экспериментальных 
исследованиях установлено, что провоспалитель-
ные цитокины (прежде всего, фактор некроза 
опухоли-α и интерлейкин-6) играют важную роль 
в возникновении и прогрессировании субклини-
ческого воспаления, связанного с процессами ста-
рения. Повышение содержания этих цитокинов 
в сыворотке крови лиц пожилого и старческого 
возраста сопряжено с увеличением заболеваемо-
сти, инвалидизации и смертности [6, 7]. При ста-

рении повышается экспрессия фактора некроза 
опухоли-α (ФНО-α) и интерлейкина-6, а дисба-
ланс между провоспалительными и противовос-
палительными цитокинами приводит к возник-
новению субклинического воспаления, ускоряет 
процессы старения и способствует возникнове-
нию различных возраст-ассоциированных заболе-
ваний. Провоспалительные цитокины вызывают 
клеточное старение, стимулируя гиперпродукцию 
активных форм кислорода, при этом повреждение 
дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) активи-
рует, в свою очередь, провоспалительные цитоки-
ны, блокирует клеточный цикл и поддерживает 
клеточное старение [2].
В иммунном ответе у пожилых людей важную роль 
играет такой классический провоспалительный ци-
токин как ФНО-α, описанный в 1975 году как цир-
кулирующий противоопухолевый цитокин. Пре-
жде считали, что ФНО-α продуцируют, главным 
образом, такие клетки, как активированные макро-
фаги и лимфоциты, но, впоследствии, была найдена 
его экспрессия в эндотелиальных и эпителиальных 
клетках, в гладкомышечных клетках сосудов и в кар-
диомиоцитах [8, 9]. 
Позднее было обнаружено, что ФНО-α представля-
ет собой ключевой цитокин и существенный ком-
понент иммунной системы, стимулирующий экс-
прессию необходимых для контроля воспаления 
и повреждения тканей генов. Семейство ФНО-α 
рассматривают как группу цитокинов, обладающих 
важными функциями при различных иммунных 
реакциях, в процессе воспаления, дифференциров-
ки, контроля пролиферации различных клеток и их 
апоптоза [10,11]. ФНО-α расценивают как основной 
провоспалительный медиатор, ответственный за 
активацию иммунной системы при инфекционных 
процессах. Бактериальные агенты и многие другие 
стимулы индуцируют синтез ФНО-α, который (на-
ряду с другими провоспалительными медиаторами) 
рекрутирует и активирует нейтрофилы, макрофаги 
и лимфоциты в местах повреждения тканей и ин-
фицирования [10].
Уровень ФНО-α повышается с возрастом и свя-
зан с различными возраст-ассоциированными за-
болеваниями. Установлено, что фактор некроза 
опухоли-α  увеличивается у пожилых людей и даже 
у долгожителей [6,7,12]. Увеличение уровня ФНО-α 
сопровождается повышением риска развития сер-
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дечно-сосудистых заболеваний [12]. По данным 
ряда авторов, ФНО-α играет определенную роль 
в патогенезе атеросклероза и болезни Альцгейме-
ра [12].
Повышенное содержание ФНО-альфа в крови по-
жилых людей рассматривают как фактор, позво-
ляющий предсказывать наступление летального 
исхода, независимо от сопутствующей патологии 
[6, 13]. Связь между ФНО-α и смертностью, незави-
симо от деменции и сердечно-сосудистых заболева-
ний, позволяет предполагать, что ФНО-α оказывает 
влияние и помимо сердечно-сосудистой патологии 
[6]. В другом исследовании также продемонстри-
ровано, что более высокие уровни ФНО-α связаны 
с повышенной смертностью среди пожилых людей 
[14]. Кроме того, взаимосвязь между высокой кон-
центрацией ФНО-α плазме крови и смертностью 
у долгожителей позволяет предположить, что этот 
цитокин обладает специфическими биологически-
ми эффектами и может рассматриваться как марке-
ром старческой астении у людей очень преклонно-
го возраста [13]. 
В исследовании генетических полиморфизмов 
ФНО-α у долгожителей, 80-летних и более молодых 
людей не выявлено различий в распределении гено-
типов ФНО-α в позиции -308 данных возрастных 
группах, однако генотип GA (ФНО-α-308AG) был 
связан с более низкой частотой деменции у долго-
жителей. У немногих долгожителей (носителей 
АА-генотипа) был более высокий риск смертности 
и, как правило, наблюдался повышенный уровень 
ФНО-α в плазме крови [15]. Другими авторами от-
мечена большая продолжительность жизни жен-
щин с генотипом ФНО-α-308AG, по сравнению 
с женщинами, имеющими генотип GG [16]. В ге-
нетических исследованиях обнаружено также, что 
аллель А гена ФНО-α-308 (ФНО-α-308A) ассоци-
ируется с риском развития ишемической болезни 
сердца [17].
Многофункциональный провоспалительный ци-
токин ФНО-α оказывает влияние на несколько 
факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний, 
в частности, на инсулинорезистентность, дисли-
пидемию, эндотелиальную дисфункцию и эндоте-
лиальную активацию молекул клеточной адгезии 
[18]. Высокий уровень ФНО-α у долгожителей со-
пряжен с низким лодыжечно-плечевым индексом, 
указывающим на периферический атеросклероз. 
Другие эффекты ФНО-α также могут способство-
вать развитию и прогрессированию атеросклероза 
и высокому риску тромбоэмболических осложне-
ний. Речь идет о стимуляции ФНО-α синтеза дру-
гих провоспалительных медиаторов, например, 
интерлейкина-6, С-реактивного белка, фибрино-
гена, а также лейкоцитов [8]. Вместе с тем, ФНО-α 
индуцирует пролиферацию гладкомышечных кле-
ток и повышает адгезию лейкоцитов к эндотели-
альным клеткам, индуцируя экспрессию молекул 
клеточной адгезии (E-селектина, ICAM-1 (CD54) 

и VCAM-1 (CD106)), а также экспрессию эндотели-
альными клетками различных цитокинов, включая 
интерлейкин-6 [8]. 
Было показано, что уже на ранней стадии атеро-
склероза ФНО-α стимулирует эндотелиальную дис-
функцию, увеличивает проницаемость эндотелия, 
способствует миграции лейкоцитов в сосудистую 
стенку. Повышенная сосудистая проницаемость 
способствует, в свою очередь, образованию атеро-
склеротических бляшек. На более поздних этапах 
этот провоспалительный цитокин увеличивает 
апоптоз гладкомышечных клеток сосудов и макро-
фагов (что способствует разрыву атеросклероти-
ческой бляшки), индуцирует синтез матриксных 
металлопротеиназ и прокоагулянтную активность, 
уменьшая транскрипцию генов антикоагулянтов — 
тромбомодулина и протеина С [19].
ФНО-α способствует дислипидемии за счет повы-
шения уровня триглицеридов, общего холестерина, 
а также холестерина липопротеидов низкой плот-
ности и снижения концентрации липопротеидов 
высокой плотности. ФНО-α участвует в метаболиз-
ме липидов, уменьшая активность 7-гидроксилазы 
и липопротеинлипазы и стимулируя выработку 
в печени триглицеридов [18].
Результаты клинических и экспериментальных 
исследований указывают на важную роль ФНО-α 
в атерогенезе и возникновении сосудистой дис-
функции при артериальной гипертензии и пато-
логическом ремоделировании миокарда [9, 20]. 
На протяжении последних 20 лет в кардиологии 
прочно закрепилась концепция о том, что не только 
дислипидемия, но и воспаление активно участвуют 
в атеросклеротическом процессе и в развитии сер-
дечно-сосудистых заболеваний, в том числе ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС) [21, 22]. И хрониче-
ская ИБС, и острый инфаркт миокарда представ-
ляют собой воспалительные процессы, в которых 
важную роль играют такие провоспалительные ци-
токины, как ФНО-α, а также острофазовые белки, 
например, С-реактивный белок [22, 23]. 
ФНО-α рассматривают как ключевой провоспа-
лительный цитокин, участвующий в процессах 
атерогенеза и поддерживающий слабовыражен-
ное системное воспаление в сердечно-сосудистой 
системе. Эффекты ФНО-α в отношении сердеч-
но-сосудистой системы включают в себя не только 
его влияние на сосудистую дисфункцию, но и воз-
действие на кардиомиоциты [9]. Прямое доказа-
тельство стимулированной ФНО-α сосудистой дис-
функции представлено в исследовании на здоровых 
добровольцах: внутриартериальное введение им 
высокой дозы этого цитокина в течение 30 минут 
приводило к острому местному сосудистому воспа-
лению. Одновременно отмечались нарушения эн-
дотелий-зависимой вазодилатации и стойкое уве-
личение высвобождения активатора плазминогена 
из эндотелиальных клеток [24]. Введение здоровым 
добровольцам более низкой дозы ФНО-α сопрово-
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ждалось повышением базального сосудистого со-
противления, которое блокировалось предвари-
тельной обработкой неселективным ингибитором 
циклооксигеназы [25]. Можно полагать, что наблю-
даемые эффекты ФНО-α опосредованы не только 
снижением биодоступности оксида азота, но также 
увеличением циклооксигеназ-зависимой продук-
ции вазоконстрикторов [26].
У здоровых людей концентрации ФНО-α в сердце 
низкие и не влияют на сократительную функцию. 
Однако введение экзогенного ФНО-α угнетает со-
кратительную активность кардиомиоцитов Этот 
провоспалительный цитокин способен также 
уменьшать поглощение ионов кальция саркоплаз-
матическим ретикулумом и чувствительность мио-
филаментов к кальцию Помимо снижения сократи-
мости кардиомиоцитов, ФНО-α способен индуци-
ровать их гипертрофию [9].
Окклюзия коронарных артерий при инфаркте ми-
окарда вызывает быстрое увеличение содержания 
провоспалительных цитокинов, включая ФНО-α. 
Хотя раннее увеличение ФНО-α после инфаркта 
миокарда способствует стабилизации функции 
левого желудочка, длительная стимуляция ФНО-α 
провоцирует его дисфункцию в более поздних фа-
зах после острого коронарного синдрома. Хрони-
ческое воздействие высокой концентрации ФНО-α 
приводит к дисфункции левого желудочка и повы-
шению активности матриксных металлопротеиназ, 
способствующих деградации матрикса и, в конеч-
ном итоге, увеличению апоптоза кардиомиоци-
тов [27].
В ряде исследований показано, что высокие уров-
ни ФНО-α в сыворотке крови могут сохраняться 
многие месяцы после перенесенного инфаркта 
миокарда [22,28]. По наблюдениям некоторых ав-
торов, длительное сохранение высокого содержа-
ния ФНО-α становится фактором риска развития 
повторных сердечно-сосудистых событий. Провос-
палительные цитокины (включая ФНО-α) продуци-
руются преимущественно в периинфарктной зоне, 
поэтому стойкое повышение уровня цитокинов 
после инфаркта миокарда может быть результатом 
усиленной инфильтрации сердечной мышцы вос-
палительными клетками. Экспрессия ФНО-α после 
инфаркта миокарда может сохраняться с течением 
времени и в неповрежденных кардиомиоцитах, 
что позволяет говорить о возможной долгосрочной 
роли этого цитокина в ремоделировании миокарда 
и сосудов [28]. 
В целом, влияние ФНО-α на кардиомиоциты до-
статочно многогранно и зависит от воздействия 
на определенный тип рецептора и от формы цито-
кина (связанной с мембраной или растворимой). 
При воздействии на рецепторы 1-го типа ФНО-α 
вызывает угнетение сократительной способности 
миокарда. Эта дисфункция может возникать за 
счет стимуляции окислительного стресса при об-
разовании активных форм кислорода и усиленной 

продукции синтазы оксида азота (сопровождаю-
щейся выработкой оксида азота и пероксинитри-
та), активации фосфолипазы А2, арахидоновой 
кислоты и сфингомиелиназы [9, 29]. ФНО-α мо-
жет обладать самостоятельными отрицательными 
инотропными эффектами и подавлять экспрессию 
сократительных белков (в частности, тяжелых це-
пей α-миозина и сердечного α-актина). Кроме того, 
ФНО-α может перекрестно взаимодействовать 
с системой β-адренергических рецепторов и уг-
нетать сократительную способность кардиомио-
цитов путем изменения передачи сигналов на эти 
рецепторы [29].
Помимо уменьшения сократительной способно-
сти, ФНО-α усиливает транскрипцию генов, спо-
собствующих гипертрофии миокарда при сердеч-
ной недостаточности. Вместе с тем, этот провос-
палительный цитокин стимулирует апоптоз карди-
омиоцитов, кардиальный фиброз, патологическое 
ремоделирование миокарда, что способствует про-
грессированию сердечной недостаточности [30, 31]. 
Под влиянием ФНО-α в сердце наблюдается акти-
вация ренин-ангиотензин-альдостероновой систе-
мы (РААС), что приводит к усилению ремоделиро-
вания левого желудочка, увеличению содержания 
коллагена и апоптозу кардиомиоцитов [32].
Возрастание содержания ФНО-α у больных с хро-
нической сердечной недостаточностью (ХСН) про-
демонстрировано в ряде исследований, подтвердив-
ших роль этого провоспалительного цитокина в па-
тогенезе ХСН, особенно с сохраненной фракцией 
выброса [29, 33]. Экспрессия ФНО-α кардиомио-
цитами ведет к угнетению их сократительной ак-
тивности. Вместе с тем, ФНО-α может взаимодей-
ствовать с β-адренергическими рецепторами и тем 
самым усугублять отрицательный инотропный эф-
фект [9, 29, 34-38].
ФНО-α, наряду с другими провоспалительными ци-
токинами, играет определенную роль в патогенезе 
фибрилляции предсердий. В ряде исследований по-
следних лет было установлено, что риск фибрилля-
ции предсердий при повышенном уровне ФНО-α 
заметно возрастает [39]. Конкретная патогенети-
ческая связь между провоспалительными цитоки-
нами (в том числе, ФНО-α) и фибрилляцией пред-
сердий пока еще не ясна, тем не менее предложен 
ряд концепций, связывающих хроническое воспа-
ление с развитием и прогрессированием структур-
ного и электрофизиологического ремоделирования 
предсердий [39-40]. 
Как в клинических, так и в экспериментальных ис-
следованиях установлено, что ФНО-α способен ока-
зывать негативное влияние на ремоделирование ле-
вого желудочка и других камер сердца посредством 
индукции матриксных металлопротеиназ и акти-
вации протеолитических процессов [41]. Наряду 
с этим была обнаружена достоверная прямая кор-
реляции между уровнем ФНО-α в сыворотке крови 
и диаметром левого предсердия [42].
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При стойком, но незначительном повышении уров-
ня ФНО-α активируется множество механизмов, 
способствующих вазоконстрикции, и, соответ-
ственно, артериальной гипертензии [9]. Сыворо-
точный ФНО-α достоверно и независимо связан 
с артериальным давлением у практически здоровых 
людей. В исследовании Bautista L.E. et al. (2005) сред-
ний уровень ФНО-α в плазме крови был в четыре 
раза выше у пациентов с артериальной гипертен-
зией [43]. В физиологических условиях существует 
сложная перекрестная регуляция между РААС и пе-
редачей сигналов ФНО-α. Так, ФНО-α ингибирует 
экспрессию гена ренина в клетках надпочечников 
и в юкстагломерулярных клетках почек [9]. В то же 
время отмечается сокращение продукции ангио-
тензиногена в клетках проксимальных канальцев 
почек на фоне ФНО-α [44]. 
Обусловленная ФНО-α индукция такого мощного 
вазоконстриктора, как эндотелин, обуславливает 
выраженный сосудосуживающий эффект [45]. Ре-
цептор эндотелина B2, опосредующий такую вазо-
констрикцию, гладкомышечными клетками в нор-
ме не экспрессируется, однако его количество по-
вышается при различных заболеваниях сердечно-
сосудистой системы (например, при заболеваниях 
периферических артерий, легочной гипертензии, 
ишемической болезни сердца и ишемическом ин-
сульте). Такие изменения дают основание предпо-
лагать возможное вовлечение ФНО-α в развитие 
вышеуказанных патологических процессов [9]. 
Кроме того, ФНО-α индуцирует выработку тром-
боксана А2 эндотелиальными и гладкомышечны-
ми клетками сосудов, а также уменьшает инсулин-
опосредованную вазодилатацию [9, 25]. 
По данным некоторых авторов, ФНО-α представ-
ляет собой один из ключевых цитокинов, прово-
цирующих и усиливающих воспалительный ответ 
после инсульта. В ряде исследований установлено, 
что ФНО-α-позитивные клетки удается обнару-
жить в головном мозге больных с тяжелым ише-
мическим инсультом с третьего дня после острого 
нарушения мозгового кровообращения (ОНМК), 
при этом данные клетки сохраняются до 15 месяцев 
после сосудистого события. Сывороточная концен-
трация ФНО-α возрастает в течение 6 часов после 
инсульта и сохраняется повышенной на протяже-
нии 10 дней [46].
Повышение содержания ФНО-α способствует 
и различным метаболическим нарушениям. В ис-
следовании Swaroop J.J. et al. (2012) у больных са-
харным диабетом 2 типа установлена значимая вза-
имосвязь между уровнем ФНО-α и функциониро-
ванием β-клеток поджелудочной железы, индексом 
инсулинорезистентности и содержанием инсулина 
[47]. Многие авторы полагают, что ФНО-α представ-
ляет собой один из ключевых цитокинов, участву-
ющих в возникновении инсулинорезистентности 
и сахарного диабета 2 типа. Повышенный уровень 
ФНО-α индуцирует резистентность к инсулину 

в адипоцитах и в периферических тканях, нарушая 
передачу сигналов инсулина посредством фосфори-
лирования серина [48]. ФНО-α вмешивается также 
в эндотелиальные пути передачи сигналов инсули-
на и усугубляет инсулинорезистентность [49-50].
Наряду с этим установлена прямая взаимосвязь 
между уровнем провоспалительных цитокинов, 
включая ФНО-α, и концентрацией креатинина 
в крови, а также тяжестью хронической болез-
ни почек [51]. Показано, что повышенные уровни 
ФНО-α и других провоспалительных медиаторов 
способствуют более быстрому снижению скоро-
сти клубочковой фильтрации и прогрессированию 
хронической болезни почек даже с учетом влияния 
других факторов [51]. В почках провоспалительные 
цитокины индуцируют экспрессию реактивных 
радикалов кислорода, липидов и молекул адгезии, 
стимулируют патологическое накопление матрикса 
и прокоагулянтную активность клеток эндотелия 
[51-53].
Кроме того, ФНО-α представляет собой ключевой 
фактор, стимулирующий патологическую костную 
резорбцию при различных воспалительных заболе-
ваниях. Этот провоспалительный цитокин может 
непосредственно стимулировать синтез предше-
ственников остеокластов, а также косвенно уси-
ливать остеокластогенез посредством повышения 
экспрессии RANKL (основного медиатора остео-
кластогенеза — цитокина семейства факторов не-
кроза опухоли) на предшественниках остеокластов. 
Наряду с этим установлено, что ФНО-α способен 
ингибировать и образование кости путем подавле-
ния дифференцировки остеобластов [54].
ФНО-α (известный как кахектин) вызывает уве-
личение расхода базальной энергии, анорексию 
и потерю мышечной массы in vivo. Найдена опре-
деленная взаимосвязь между содержанием ФНО-α 
и истощением (вплоть до кахексии) при хрониче-
ских воспалительных заболеваниях, включающих 
в себя инфицирование вирусом иммунодефицита 
человека, ревматоидный артрит и онкологические 
заболевания [55]. Высокие уровни ФНО-α в крови 
сочетаются с более низкой мышечной массой и си-
лой у пожилых людей [13]. По мнению ряда авто-
ров, повышение концентрации ФНО-α сопряжено 
с возникновением старческой астении, значитель-
ным снижением мышечной силы, риском церебро-
васкулярных и сердечно-сосудистых заболеваний, 
а также с более быстрым снижением когнитивных 
способностей у пожилых людей [56]. 
Влияние ФНО-α и других провоспалительных ци-
токинов на саркопению может объясняться не-
сколькими факторами. Так, на протяжении многих 
лет считали, что индукция распада мышечных бел-
ков является основным путем, лежащим в основе 
взаимосвязи между воспалением и саркопенией. 
Впоследствии были установлены дополнительные 
механизмы воздействия провоспалительных цито-
кинов (прежде всего, ФНО-α) на мышцы, включаю-
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щие стимуляцию митохондриальной дисфункции 
и окислительного стресса. В свою очередь, влияние 
ФНО-α на митохондриальную дисфункцию может 
опосредоваться оксидом азота, который играет зна-
чимую роль в функционировании митохондрий. 
Известно, что ФНО-α является сильным индукто-
ром синтеза оксида азота и тем самым способствует 
стимуляции апоптоза и увеличению продукции ак-
тивных форм кислорода [57].
В то же время в ряде экспериментальных и клини-
ческих работ было показано, что ФНО-α способен 
как ингибировать выработку эритропоэтина, так 
и активировать гепсидин, что может вызывать ане-
мию хронического воспаления. Установлено, что 
этот цитокин участвует в сложном механизме, ре-
гулирующем синтез эритропоэтина в ответ на ги-
поксический стимул, а также снижает чувствитель-
ность клеток эритроидного ряда к воздействию эри-
тропоэтина. Стимуляция синтеза активных форм 
кислорода под воздействием ФНО-α тоже вносит 
определенный вклад в подавление выработки эри-
тропоэтина. Наряду с этим выявлено ингибирую-
щее влияние ФНО-α на образование и дифферен-
цировку стволовых клеток эритроидного ряда [58].
В недавнем экспериментальном исследовании по-
казано, что ФНО-α играет определенную роль и в 
регуляции мегакариоцитарного ростка кроветво-
рения. Этот провоспалительный цитокин стиму-
лировал гиперреактивность тромбоцитов и возник-
новение тромбозов на мышиной модели старения. 
Напротив, нейтрализация ФНО-α и его рецепто-
ров уменьшала гиперреактивность тромбоцитов. 
На основании полученных данных авторы этой 
работы предположили, что «inflammaging» способ-

ствует гиперреактивности тромбоцитов и увеличи-
вает риск тромбообразования при старении [59].
В клиническом исследовании с участием 424 лиц 
старческого возраста, наблюдавшихся в течение 
8 лет, обнаружено постепенное увеличение кон-
центрации ФНО-α в плазме крови, что ассоции-
ровалось с когнитивной дисфункций. Повышение 
уровня ФНО-α было сопряжено с уменьшением 
объема серого вещества и увеличением гиперин-
тенсивности белого вещества головного мозга по 
результатам магнитно-резонансной томографии. 
Кроме того, в этой работе отмечена обратная кор-
реляция между концентрацией ФНО-α и когнитив-
ными нарушениями, оцененными с помощью кра-
ткой шкалы оценки психического статуса (MMSE) 
[60]. Учитывая данные результаты, можно предпо-
ложить, что содержание ФНО-α в крови будет яв-
ляться одним из потенциальных биомаркеров воз-
растных изменений в головном мозге.
Данные клинических и экспериментальных иссле-
дований свидетельствуют о важной роли ФНО-α 
в иммунном ответе пожилых людей и повышении 
уровня цитокина по мере старения. Этот провоспа-
лительный цитокин связан с различными возраст-
ассоциированными заболеваниями и, по всей веро-
ятности, с увеличением смертности. ФНО-α может 
оказывать влияние на некоторые факторы риска 
сердечно-сосудистых заболеваний и способство-
вать развитию и прогрессированию атеросклероза. 
Необходимы дальнейшие исследования по изуче-
нию роли фактора некроза опухоли-α в субклини-
ческом воспалении и в развитии различных пато-
логических состояний у лиц старческого возраста 
и долгожителей.

Рисунок 1. ФНО- α и возраст-ассоциированные заболевания
Примечание: ФНО-α — фактор некроза опухоли-альфа, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ХСН — хроническая сердечная недостаточность

Figure 1. TNF-α and age-related diseases
Note: TNF-α — tumor necrosis factor-alfa, CAD — coronary artery disease, CHF — chronic heart failure
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