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АННОТАЦИЯ
Проблема взаимосвязи хронической сердечной недостаточности (ХСН) и остеопороза у мультиморбидного пациен-
та актуальна в свете старения населения . Концепция «inflammaging» (воспалительного старения) позволяет рассма-
тривать продолжительный процесс субклинического воспаления как адаптацию . В зависимости от положительного 
или отрицательного влияния этого фактора на организм человека результатом может быть здоровое долголетие 
или старение, сопровождающееся гериатрическими синдромами и возникновением различных патологий, включая 
развитие ХСН и остеопороза . В данной статье освещена проблема воспалительного старения как системного фактора 
в контексте развития ХСН и остеопороза: обсуждается функция воспалительных маркеров, а также роль инфламма-
сомы NLRP3 в иммуновоспалительном пути развития как ХСН, так и остеопороза посредством влияния на формиро-
вание провоспалительных цитокинов . Рассматриваются способы влияния на различные звенья патогенеза, что может 
лежать в основе разработки новых методов терапии . 
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ABSTRACT 
The interaction between heart failure (HF) and osteoporosis in a multimorbid patient is a relevant complication in the aging 
population . The concept of inflammaging (inflammatory aging) allows us to consider the prolonged process of subclinical 
inflammation as an adaptation . Depending on the positive or negative influence of inflammaging on the human body, it may 
induce healthy longevity or aging that is accompanied by geriatric syndromes and various pathologies, including HF and 
osteoporosis . In this review, we aimed to highlight the issue of inflammaging as a systemic factor in the development of HF 
and osteoporosis . The function of inflammatory markers, the role of the NLRP3 inflammasome in the immunoinflammatory 
pathway, and NLRP3’s role in the development of both HF and osteoporosis via the formation of proinflammatory cytokines 
have been discussed . The influence on different pathogeneses have been considered to determine the development of new 
therapies . 
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ОБОСНОВАНИЕ
Демографическое изменение структуры общества 

приводит к глобальному старению населения . Согласно 
данным Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), 
к 2030 году количество лиц в возрасте 60 лет и старше до-
стигнет 1,4 миллиарда, а к 2050 году это число увеличится 
до 2,1 миллиарда человек [1] . Здоровое старение опреде-
ляется не только как отсутствие заболеваний, но и как со-
хранение на должном уровне функциональных способно-
стей, что повышает качество жизни пожилых людей [2] .

Концепция воспалительного старения позволяет рассма-
тривать продолжительный процесс субклинического воспа-
ления как адаптацию, которая в итоге может иметь поло-
жительные или отрицательные последствия для организма . 
Генетические факторы и окружающая среда влияют на эту 
двойственность . В зависимости от того, какой путь преоб-
ладает у человека, результатом может быть здоровое долго-
летие или старение, сопровождающееся гериатрическими 
синдромами и возникновением различных патологий [3] .

С возрастом растёт заболеваемость хронической сер-
дечной недостаточностью (ХСН), особенно с сохранённой 
фракцией выброса левого желудочка (ФВЛЖ) и остеопо-
розом, что связано со снижением качества жизни, пре-
ждевременной госпитализацией и летальными исходами . 
За последние десятилетия отмечены значительные улуч-
шения прогноза для пациентов с сердечной недостаточно-
стью, осуществляемые благодаря глобальным программам 
профилактики и усовершенствования работы в системе 
здравоохранения . Тем не менее риск смерти остаётся зна-
чительным, достигая 30% в течение года, 75% в течение 
5 лет [4] . В связи с этим в обществе возникает необхо-
димость создания подходов к профилактике старения, 
улучшения качества жизни пожилых людей, сохранения 
функциональной активности таких пациентов с учётом па-
тологических процессов, происходящих в организме .

Цель работы — анализ механизмов воспаления, 
а именно определение потенциальных мишеней для об-
легчения или нейтрализации этого патологического про-
цесса, что, в свою очередь, поможет предложить варианты 
решения проблемы профилактики нездорового старения . 

МЕТОДОЛОГИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ
Методологический подход включал отбор ориги-

нальных отечественных и зарубежных статей и обзо-
ров литературы, опубликованных в электронной базе 
PubMed (MEDLINE) и библиотеке elibrary .ru в период 
с 2014 по 2024 год, а также использование некоторых 
основополагающих полнотекстовых статей в открытом 
доступе за период c 2000 по 2014 год с учётом заголов-
ков и следующих ключевых слов и их комбинаций (на 
русском и английском языке): «сердечная недостаточ-
ность», «остеопороз», «воспалительное старение», «heart 
failure», «osteoporosis», «inflammaging» . По результатам 
поискового запроса было получено 2986 работ, после 
удаления дубликатов осталось 486 релевантных статей . 
При дальнейшем анализе были удалены публикации, 
в которых отсутствовал полный текст . В окончательный 
анализ несистематического обзора вошло 44 источника 
литературы, на основании которых можно предложить 
предварительные заключения и гипотезы .

ОБСУЖДЕНИЕ

Физиология воспалительного старения
В 2000 году профессор С . Franceschi впервые опи-

сал явление, которое получило название «воспалитель-
ное старение» или «inflammaging» . Оно характеризуется 
хроническим слабовыраженным воспалением, которое 
развивается у лиц старшего возраста и связано с нару-
шениями в их иммунной системе . Это воспаление может 
возникать без определённой инфекции и способствовать 
проявлениям других возрастных патологий [3] . Факторами, 
способствующими формированию воспаления, являются 
возраст-ассоциированное уменьшение влияния на виру-
сы адаптивной иммунной системы, вредные продукты, 
производимые микробиотой кишечника и ротовой поло-
сти, накопление адипозной ткани, ведущее к избыточ-
ному синтезу интерлейкинов-6, -12 (ИЛ-6, -12) и фактора 
 некроза опухоли альфа (ФНО-альфа), а также активация 
системы коагуляции с возрастом (рис . 1) [5] . 

Рис. 1. Факторы воспаления, участвующие в старении .
Fig. 1. Inflammatory factors involved in aging .
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С возрастом в иммунной системе происходят различ-
ные изменения: инволюция тимуса, сокращение интакт-
ных Т-клеток, изменения состава и качества пула зрелых 
лимфоцитов, увеличение содержания в крови различных 
воспалительных медиаторов, в том числе провоспали-
тельных цитокинов [6, 7] . В этом процессе принимают 
участие и макрофаги: названные стареющими, они при-
сутствуют в костном мозге и продуцируют многочисленные 
воспалительные цитокины, которые участвуют в развитии 
остеопороза и сердечной недостаточности [8, 9] .

Другими механизмами, способствующими воспалению, 
являются аутофагия и активация инфламмасом . Аутофа-
гия рассматривается как клеточный процесс, устраняющий 
цитоплазматические отходы и повреждённые компоненты 
путём формирования аутофагосомы . Потеря эффективных 
аутофагических процессов с возрастом приводит к агре-
гации повреждённых белков [10] . Инфламмасома, являю-
щаяся мультибелковым комплексом, обнаруживает такие 
белки и активизируется, что приводит к разрыву клетки 
или пироптозу с выделением провоспалительных цито-
кинов . В настоящее время в контексте сердечно-сосуди-
стой патологии наиболее изучена инфламмасома NLRP3 
(NLR family, pyrin domain-containing 3), являющаяся клю-
чевым регулятором иммуновоспалительного пути развития 
сердечно-сосудистых заболеваний [11] . В американском ис-
следовании формирования инфламмасомы на мышах, пе-
ренёсших острый инфаркт миокарда (ОИМ), было доказано 
её негативное влияние на ремоделирование желудочков, 
приводящее к развитию сердечной недостаточности [12] . 
Такое неблагоприятное влияние обусловливается следую-
щими событиями . В ответ на повреждение при ишемии 
в ткань устремляются белые кровяные тельца врождён-
ной иммунной системы — макрофаги . Вне повреждения 
они находятся в стабильном состоянии, но при сердечной 
недостаточности, ввиду диастолической дисфункции, коли-
чество макрофагов увеличивается за счёт системной моби-
лизации фагоцитов из отдалённых участков при активации 
кроветворения в костном мозге и селезёнке [9, 13] . Пытаясь 
«переварить» повреждённые клетки, макрофаги образу-
ют фаголизосому, которая при избыточном поглощении 
веществ способствует разрушению клеточной оболочки . 
Всё это приводит к активации NLRP3: меняя свою струк-
туру при использовании адаптерного белка ASC (апоптоз- 
ассоциированный Speck-подобный белок, содержащий 
домен CARD), образуется инфламмасома — мультибел-
ковый комплекс, необходимый для активации каспазы-1 
и высвобождения ИЛ-1β . Каспаза-1 является ключевым 
модулятором воспалительной реакции в ответ на повреж-
дение ткани и участвует в стимулировании гибели клеток . 
Экспериментальные исследования на мышах с генетиче-
ской делецией каспазы-1 идентифицировали ингибирова-
ние каспазы-1 как потенциальную мишень для фармако-
логического вмешательства при ОИМ [12] . 

В дополнение к активации инфламмасомы с возрастом 
клеточные компоненты накапливают активные формы кис-
лорода, что приводит к повреждению ДНК, липидов и белков, 

также способствуя хроническому системному воспале-
нию [11] . Цитокины, включая ФНО-альфа, ИЛ-1 или ИЛ-6, 
индуцируют аутофагию, в то время как другие, такие 
как ИЛ-10 и ИЛ-13, оказывают ингибирующее действие . 
Длительное воздействие ИЛ-6 и секреция ФНО-альфа мо-
гут оказывать пагубное влияние на мышечную силу и массу 
в процессе саркопении у пожилых людей, что также способ-
ствует развитию остеопороза [14, 15] . Таким образом, анализ 
механизмов воспалительного старения может быть важным 
для изучения взаимосвязи ХСН и остеопороза и, как след-
ствие, поиска новых способов лечения и улучшения каче-
ства жизни коморбидных пациентов . 

Хроническая сердечная недостаточность:  
роль воспалительного старения

Старение завершается ремоделированием сердца, 
что приводит к увеличению сердечно-сосудистой заболе-
ваемости среди пожилых людей, стимулируя внутрикле-
точные механизмы с последующим включением в дея-
тельность провоспалительных цитокинов [16] . Сложный 
процесс повреждения сердечной мышцы в результате 
ОИМ с участием воспаления приводит к формированию 
сердечно-сосудистой недостаточности (рис . 2) . Тем не ме-
нее роль инфламмасомы в кардиомиоцитах не ограничи-
вается инфарктом и ишемией, а повреждение сердечной 
мышцы происходит также у пациентов с фибрилляцией 
предсердий (ФП) и другими формами аритмий .

При сердечной недостаточности возникают сложные 
изменения в ткани сердца, воздействующие как на клетки 
миокарда, так и на внеклеточные структуры . В зависимо-
сти от первоначальной проблемы, которая привела к раз-
витию ХСН, могут быть активированы различные про-
цессы ремоделирования посредством нейрогуморальных 
механизмов, включая симпатическую нервную и ренин-
ангиотензин-альдостероновую систему, результатом чего 
являются гипертрофия миоцитов и изменения в генной 
экспрессии . Эти процессы в конечном итоге могут при-
вести к гибели миоцитов, гиперплазии интерстициальной 
ткани и ремоделированию камер сердца .

Ремоделирование сердца и сосудов, начинаясь 
как адаптивный процесс в ответ на изменения условий 
гемодинамики, со временем приводит к расстройствам 
кровообращения из-за нарушения функционирования 
сердечно-сосудистой системы . У пациентов с ФП выде-
ляют следующие формы ремоделирования сердца: элек-
трическое, структурное и механическое ремоделирование 
вегетативной нервной системы [17] . 

Недавние исследования показали, что иммун-
ные клетки являются неотъемлемыми компонентами 
для поддержания гомеостаза в ткани сердца, в связи 
с чем в китайском обзоре Y . Yao и соавт . была предло-
жена концепция иммунного ремоделирования, которое 
определяется как сложный патологический процесс, за-
ключающийся в изменении состава и численности им-
мунных клеток . Авторы отмечают, что в таком случае 
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иммунное ремоделирование не ограничивается только 
предсердиями, а может распространяться на всю сердеч-
но-сосудистую систему, что позволяет рассматривать ФП 
как системное заболевание [18] . 

В ходе российского исследования, включающего 
677 пациентов в возрасте от 35 до 65 лет и направленного 
на изучение уровня маркеров воспаления в крови у лиц 
с ФП в сочетании с метаболическим синдромом (МС), было 
обнаружено увеличение концентрации С-реактивного бел-
ка (СРБ), ИЛ-6 и ФНО-альфа в крови . Это явление было 
связано с ремоделированием сердца и увеличением тол-
щины эпикардиального жира у пациентов с МС, что, веро-
ятно, может играть патогенетическую роль в увеличении 
риска развития ФП в данной группе больных [19] .

Активация иммунной системы влияет на работу серд-
ца путём выделения различных веществ, которые могут 
вызывать изменения в электрической активности пред-
сердий . Одним из таких маркеров является галектин-3, 
который связан с ухудшением прогноза и частыми госпи-
тализациями из-за активации миофибробластов и экс-
прессии трансформирующего фактора роста β (ТФР-β) [9] . 
Различные виды иммунных клеток, такие как макрофаги, 
тучные клетки, нейтрофилы и Т-клетки, могут стимулиро-
вать фибробласты, вызывая изменения в структуре пред-
сердий . Например, ФНО-альфа способствует развитию 

фиброза в предсердиях путём активации ТФР-β и усиле-
ния секреции матриксных металлопротеиназ . Регуляция 
иммунной функции путём взаимодействия с нервной си-
стемой является важным аспектом, а изучение различных 
видов иммунного воздействия открывает новые возмож-
ности в лечении сердечной недостаточности [17] .

В основополагающем исследовании R . Santhanakrishnan 
и соавт . от 2012 г . было проведено сравнение уровней 
четырёх физиологически различных биомаркеров . Один 
из них — фактор дифференцировки роста-15 (GDF-15), 
являющийся цитокином, ингибирующим макрофаги и от-
вечающим за воспаление . Среди других биомаркеров ока-
зались стимулирующий фактор роста ST2, принадлежащий 
к семейству рецепторов интерлейкина-1 и отвечающий 
за ремоделирование желудочков, а также известные вы-
сокочувствительный тропонин Т (некроз миокарда) и на-
трийуретический пептид (напряжение стенки) . По резуль-
татам исследования было выяснено, что все биомаркеры, 
кроме ST2, были выше в группах ХСН по сравнению с кон-
тролем . С увеличением диастолической (повышенный E/e') 
и систолической дисфункции (низкая ФВЛЖ) повышалось 
содержание всех биомаркеров . Уровень NT-proBNP и тро-
понина был выше у пациентов с ХСН со сниженной ФВ 
(ХСНнФВ), что указывает на больший стресс на стенку 
сердца и повреждение миоцитов при данном состоянии . 

Рис. 2. Механизм повреждения сердечной мышцы при хронической сердечной недостаточности . На рисунке представлен баланс 
воспалительных и репаративных реакций макрофагов, что определяет клиническую траекторию сердечной недостаточности . 
Активация интерлейкина-1β приводит к повреждению коллатеральных тканей, неблагоприятному ремоделированию желудочков 
и систолической дисфункции (модифицировано по [12]) .
Fig. 2. Mechanism of cardiac muscle damage in chronic heart failure . The figure shows the balance of inflammatory and reparative 
reactions of macrophages, which determines the clinical trajectory of heart failure . Interleukin-1β activation leads to collateral tissue 
damage, adverse ventricular remodeling and systolic dysfunction (modified from [12]) .
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Отношение NT-proBNP к GDF-15 позволяло лучше раз-
личать два типа сердечной недостаточности, подчёрки-
вая важность повышенного напряжения стенки сердца 
при ХСНнФВ и предполагая важную роль системного вос-
паления при ХСН с сохранённой ФВ (ХСНсФВ) [20] . 

Российскими авторами также уделяется внимание 
роли биомаркера GDF-15: после анализа ряда исследо-
ваний был сделан вывод о его прогностической и диа-
гностической значимости, так как повышенный уровень 
маркера оказался связан с увеличенным риском леталь-
ности и неблагоприятных сердечно-сосудистых собы-
тий [21] . Например, в рамках исследования PARADIGM-HF 
обнаружено, что уровень GDF-15 у 1935 пациентов был 
связан с увеличением риска общей летальности, не-
благоприятных сердечно-сосудистых событий, а также 
 сердечно-сосудистой смертности или госпитализаций из-
за декомпенсации ХСН [22] . 

Результаты проспективного исследования российских 
авторов также подтвердили важность низкоинтенсивно-
го воспаления, обусловленного повышенными уровнями 
GDF-15: было выявлено, что субклиническое воспаление, 
вызванное такими факторами, как курение, нарушение 
углеводного обмена и длительный стаж гипертониче-
ской болезни, связано с увеличением GDF-15 у пациентов 
с ХСНсФВ, что оказывает неблагоприятное влияние на те-
чение ХСН, особенно при низкой степени приверженности 
пациентов лечению [23] . Проведение дальнейших иссле-
дований позволит более детально обозначить роль дан-
ного маркера в клинической практике .

В контексте кардиометаболических нарушений ИЛ-1β 
и ИЛ-18 являются ключевыми медиаторами пагубных 
последствий ожирения и старения [24] . Жировая ткань 
активно способствует системному провоспалительному 
состоянию, характеризующемуся повышенными уровня-
ми провоспалительных цитокинов в плазме крови [25] . 
 Также имеются данные об усилении регуляции инфламма-
сомы NLRP3 в жировой ткани лиц с ожирением [26] . Роль 
инфламмасомы NLRP3 была также описана у пациентов 
с пароксизмальной и длительно персистирующей формой 
ФП . В одном из исследований, где создана модель мыши 
с метаболическим синдромом и ХСН, была доказана 

повышенная активность инфламмасомы, а также избы-
точная продукция ИЛ-1β, ИЛ-18 . Основываясь на экспери-
ментальных и клинических доказательствах преимуществ 
иммуномодулирующей терапии при ХСНсФВ, нацеливание 
на инфламмасому NLRP3 может представлять собой мно-
гообещающий терапевтический подход, что описано в со-
ответствующей главе данной статьи . 

Остеопороз: роль воспалительного старения
Остеопороз является значительной проблемой обще-

ственного здоровья из-за риска переломов при мини-
мальной травме . Согласно имеющимся данным, примерно 
10% населения России, что составляет около 10 миллионов 
человек, страдает от остеопороза, а практически каждый 
пятый гражданин Российской Федерации имеет снижение 
минеральной плотности костей [27] . Особенно это каса-
ется переломов бедра, позвоночника и дистальной части 
предплечья . Одним из факторов, связанных с повышен-
ным риском переломов, является саркопения, опреде-
ляемая как прогрессирующая потеря мышечной массы 
и силы и связанная с риском неблагоприятных событий, 
таких как инвалидизация и смерть . Первоначально счита-
лось, что взаимосвязь между саркопенией и переломами 
объясняется повышенным риском падений у пациентов 
с саркопенией . Однако в настоящее время доказана вза-
имосвязь, при которой на здоровье костной ткани может 
напрямую влиять функция мышц . При рассмотрении про-
цесса старения мышечной ткани важно помнить, что на-
рушению функции способствует не только уменьшение 
массы мышц . Также играют роль другие факторы: аэроб-
ная способность, метаболизм, жировая инфильтрация, 
инсулинорезистентность, фиброз и активация нервной си-
стемы . Знание этих факторов может помочь выявить лиц 
со склонностью к развитию саркопении на раннем этапе 
жизни . Генетические и эндокринные факторы, образ жиз-
ни (уровень физической активности, курение и питание) 
оказывают двойное воздействие на мышечную и костную 
массу в долгосрочной перспективе (табл . 1) [28] .

Существует явная связь между скелетными мышца-
ми и костной массой на протяжении жизни . Так, в ис-
следовании, проведённом с целью изучения саркопении 

Таблица 1. Факторы риска старения мышц и костей (информация адаптирована из [28])
Table 1. Risk factors for muscle and bone aging (information is adapted from [28])

Конституциональные факторы Факторы, связанные с образом жизни Сопутствующие состояния

• Женский пол
• Старший возраст
• Азиатская или европеоидная 

раса
• Дефицит половых гормонов
• Раннее старение
• Генетические факторы

• Низкая масса тела
• Курение
• Чрезмерное употребление алкоголя
• Длительная иммобилизация
• Уменьшение потребления кальция 

с пищей
• Уменьшение потребления белка

• Предшествующий перелом из-за хрупкости 
костной ткани

• Семейный анамнез хрупких переломов
• Дефицит витамина D
• Использование глюкокортикостероидов
• Низкий уровень гормона роста
• Ревматологические заболевания
• Эндокринные нарушения: гиперпаратиреоз, 

гипертиреоз
• Синдром мальабсорбции
• Хроническая сердечная недостаточность
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и переломов бедра, было показано, что у 75% участников 
с переломом была выявлена саркопения . В результате на-
блюдения в течение года было установлено, что у 56% лиц 
падения отмечались хотя бы один раз, 28% перенесли 
повторные падения, а у 12% произошёл новый перелом, 
включая 5% случаев переломов бедра [29] . 

Несмотря на наличие всех вышеперечисленных факто-
ров риска развития остеопороза, воспалительное старение 
также играет значительную роль в этом процессе . Изуча-
лась роль макрофагов в заживлении костей после пере-
ломов . Показано, что их удаление у трансгенной мыши 
привело к полному прекращению образования костных 
мозолей [30, 31] . В свою очередь, пожилые макрофа-
ги менее чувствительны к стимуляции гранулоцитарно- 
макрофагальным колониестимулирующим фактором 
(GM-CSF), что приводит к снижению пролиферации, хро-
ническому воспалительному состоянию и нарушению за-
живления костей [32] . Также в исследовании L . Vi и соавт . 
макрофаги, выделенные от старых (в возрасте 20 меся-
цев) мышей и трансплантированные молодым (в возрасте 
4 месяцев) животным, приводили к уменьшению объём-
ной доли кости и объёма кальцинированной мозоли после 
4 недель заживления большеберцовой кости . Напротив, 
макрофаги, выделенные от молодых мышей и пересажен-
ные старым животным, смогли восстановить нарушенную 
способность к заживлению [33] . 

Роль других воспалительных медиаторов, таких 
как ИЛ-1, ИЛ-6 и ФНО-альфа, уровень которых достигает 
максимума в начале периода заживления костей, имеет 
решающее значение, поскольку это приводит к привле-
чению воспалительных клеток, управляя начальной фазой 
заживления переломов и сокращая продолжительность 
формирования хряща . ФНО-альфа способствует апоптозу 
остеоцитов, индукция ИЛ-6 необходима для минерализа-
ции и раннего ремоделирования костной мозоли при пе-
реломах . Индуцируя заживление, экспрессия провоспа-
лительных цитокинов Т-клетками, а также В-клетками 
в мозоли опосредуется ИЛ-10 [34] . 

Помимо упомянутого воздействия ИЛ-6, существует 
ряд других параметров, с которыми связано повышение 

уровня данного маркера: увеличение концентрации ИЛ-6 
с возрастом может указывать на нарушение нормальной 
регуляции экспрессии генов этого цитокина, что негативно 
сказывается на процессах старения . Уровень ИЛ-6 повы-
шается при старческой астении по сравнению с лицами 
того же возраста без признаков данного состояния . По-
вышенное содержание ИЛ-6 при ожирении коррелирует 
с последующим развитием сахарного диабета 2-го типа, 
а также с инсулинорезистентностью . Имеются данные 
о влиянии ИЛ-6 на когнитивную функцию: некоторые ме-
таанализы показали связь между уровнем ИЛ-6 и раз-
витием болезни Альцгеймера [35] .

В ряде исследований, помимо доказанной роли вос-
палительных медиаторов в процессе старения, была ос-
вещена роль аномальной активации сигнальных путей, 
включая кинурениновый путь . Триптофан является ключе-
вым питательным веществом, необходимым для образо-
вания витамина В3 (ниацина), который играет важную роль 
в энергетическом обмене и синтезе ДНК . Изменения в ме-
таболизме триптофана могут существенно влиять на про-
цессы старения и здоровье опорно-двигательной систе-
мы . Кинурениновый путь, ответственный за разложение 
триптофана, регулируется факторами воспаления . Из-за 
нарушений в кинурениновом пути, вызванных хрониче-
ским воспалением и изменениями в кишечной микро-
биоте, наблюдается увеличение концентрации токсичных 
метаболитов в крови, что может способствовать разви-
тию указанных состояний . Из-за воспаления повышаются 
уровни ИЛ-6, ИЛ-1β и интерферона γ, индуцируя высокие 
уровни активности индоламин-2,3-диоксигеназы 1 (IDO1) . 
В результате наблюдаются высокие концентрации кинуре-
нина . Высокие уровни кинуренина, антраниловой кисло-
ты и 3-гидроксикинуренина, низкие уровни хинолиновой 
кислоты, пиколиновой кислоты, 3-гидроксиантраниловой 
кислоты и NAD+ были связаны с изменениями в метабо-
лизме костей, повышенным риском развития остеопороза 
и переломами . Эти изменения включали низкие уровни 
дифференцировки и функции остеобластов и высокие 
уровни адипогенеза костного мозга и резорбции кости 
остеокластами (рис . 3) [36] . 

Рис. 3. Влияние кинуренинового пути на развитие остеопороза (информация адаптирована из [36]) . 
Примечание. IDO1 — индоламин-2,3-диоксигеназа 1 .
Fig. 3. Effect of the kynurenine pathway on the development of osteoporosis (information is adapted from [36]) . 
Note. IDO1 — indolamine-2,3-dioxygenase 1 .
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Следует также упомянуть роль инфламмасомы NLRP3 
в развитии остеопороза . NLRP3 способствует процессингу 
каспазы-1 и последующему созреванию, секреции про-
воспалительных цитокинов ИЛ-1β и ИЛ-18, вызывающих 
воспаление (см . подробный механизм выше) . ИЛ-1β игра-
ет важную роль в потере костной массы после дефицита 
эстрогена, стимулируя экспрессию активатора рецептора 
RANKL в остеобластах или мезенхимальных стволовых 
клетках костного мозга, а также генерацию остеокластов . 
ИЛ-18 и ИЛ-1β тесно связаны, поскольку принадлежат 
к одному структурному семейству, имеют сходные трёх-
мерные структуры, а их предшественники остаются неак-
тивными до тех пор, пока они не будут расщеплены вну-
триклеточной каспазой-1 [37] . ИЛ-18 также способствует 
дифференцировке остеокластов . Рядом авторов выдвину-
та гипотеза о том, что инфламмасома NLRP3 не только ак-
тивирует нижестоящие факторы воспаления для участия 
в патогенезе остеопороза, но также индуцирует пироптоз, 
поддерживая или усугубляя воспаление [38] . 

Интересные данные получены в когортном иссле-
довании OsteoLaus J . Fischer и соавт . от 2020 года, где 
были изучены показатели крови, такие как СРБ, ИЛ-1β, 
ИЛ-6 и ФНО-альфа, а также параметры плотности кости 
(минеральная плотность кости (МПК) и трабекулярный 
костный индекс (ТКИ)) у 1390 женщин в постменопаузе . 
В результате проведённого крупного исследования связи 
между infllammaging и визуализацией кости обнаружено 
не было . Однако авторы указывают и на некоторые огра-
ничения: исследовали только женщин, продолжительность 
исследования составила 5 лет, не учитывался приём ле-
карственных препаратов (нестероидных противовоспали-
тельных средств, статинов), измерялся IL-6, а не sIL-6R 
или gp130, которые более стабильны, чем IL-6, а также 
не проводилось измерение сывороточных маркеров кости 
(таких как β-перекрёстные сдвиги) или уровней витамина 
D [39] . Таким образом, необходимы дальнейшие крупные 
и контролируемые исследования для уточнения взаимос-
вязи между воспалительным старением и остеопорозом . 

Терапевтические подходы
Старение является одним из ключевых факторов ри-

ска развития хронических неинфекционных заболеваний, 
ассоциированных с высокой летальностью . Стареющие 
клетки могут секретировать провоспалительные цитоки-
ны, хемокины и протеазы внеклеточного матрикса, ко-
торые составляют секреторный фенотип, связанный со 
старением (SASP) . Иммунная система регулирует количе-
ство и качество стареющих клеток, однако они являются 
жизнеспособными за счёт ряда антиапоптических меха-
низмов, способствующих их выживанию . Y . Zhu и соавт . 
проанализировали основные компоненты особенностей 
стареющих клеток и описали обоснование использования 
такого класса препаратов, как сенолитики, что потенци-
ально может привести к новым терапевтическим подхо-
дам для стареющего населения [40] .

На текущий момент обнаружено, что как минимум 
семь групп соединений обладают признаками сенолитиче-
ской активности . Однако при применении таких препара-
тов можно столкнуться с рядом препятствий: побочными 
эффектами, низкой эффективностью и биодоступностью 
препаратов, а также возрастной потерей клеток в тканях . 
Потеря клеток в мышцах приводит к возрастной атрофии 
и саркопении, в мозге — к когнитивным дисфункциям, 
а уменьшение числа клеток в жизненно важных органах 
может ухудшить их состояние . Воздействие сенолитиков 
способно вызвать ускоренную гибель высокодифферен-
цированных клеток [41] . 

Ряд метаанализов показал, что нестероидные проти-
вовоспалительные препараты могут замедлить процесс 
заживления переломов и ухудшить биомеханические 
свойства костей у животных . Тем не менее они также 
могут ингибировать активацию NF-κB, что может способ-
ствовать более эффективной регенерации кости [35] .

В настоящее время в лечении как ХСН, так и остеопо-
роза не используются препараты, нацеленные на иммун-
ную систему и снижение системного воспаления . Однако 
исследования и поиск доказательств эффективности дан-
ной терапии активно ведутся . 

Из-за широкого участия инфламмасомы NLRP3 в раз-
личных заболеваниях и представленных доказательств 
преимуществ блокировки этого фермента несколько ин-
гибиторов инфламмасомы NLRP3 находятся на разных 
стадиях исследований — от доклинических до клини-
ческих испытаний . Некоторые из них направлены на се-
лективное подавление инфламмасомы NLRP3, в то время 
как другие обладают более общим воздействием, при-
водящим к косвенному подавлению сигналов, которые 
передаются через NLRP3 [42] . Целью является также уточ-
нение роли угнетения NLRP3 в основе терапевтических 
преимуществ ингибирования ангиотензин-неприлизина 
при ХСНсФВ [43] . Одной из групп препаратов, активно 
используемых в последние годы при лечении пациентов 
с ХСН, являются ингибиторы натрий-глюкозного котран-
спортёра 2-го типа . Рядом исследований было доказано, 
что позитивное воздействие этих препаратов на метабо-
лизм в сердечной мышце связано с уменьшением вос-
паления за счёт подавления активации инфламмасомы 
NLRP3, что более экономически эффективно и вызывает 
меньше побочных эффектов по сравнению с непосред-
ственной блокадой цитокинами . Таким образом, изучение 
влияния иммунитета на развитие ХСН несёт в себе новые 
способы лечения и продления жизни пациентам .

Оказывая двойное действие в патогенезе остеопороза, 
регуляция инфламмасомы NLRP3 может быть новой иде-
альной терапевтической мишенью . Используемые в на-
стоящее время бисфосфонаты, аналоги паратиреоидно-
го гормона и ингибиторы RANKL, могут либо уменьшать 
резорбцию кости, либо способствовать их образованию 
для достижения лечебного эффекта, а их долгосрочное 
применение сопряжено с определёнными проблемами 
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безопасности [44] . Новые лекарственные средства, вклю-
чающие природные или синтетические молекулы, кото-
рые ингибируют созревание или высвобождение цито-
кинов семейства ИЛ-1 (например, инфламмасома NLRP3 
или ингибитор каспазы-1), в настоящее время находятся 
в стадии разработки и, вероятно, займут определённую 
нишу в лечении остеопороза [38] .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время определена значимость воспа-

лительного старения в патогенезе ХСН и остеопороза, 
а воспалительные процессы, связанные с возрастом, 
играют ключевую роль в развитии и прогрессировании 
этих заболеваний . Проводятся многочисленные иссле-
дования, доказывающие, что высокий уровень воспале-
ния, характерный для старения, способствует развитию 
метаболических и структурных изменений как в сердце, 
так и в костной ткани . Тем не менее в рамках одного 
из крупных исследований не было обнаружено связи 
между концепцией inflammaging и снижением МПК и ТКИ 
по данным денситометрии при остеопорозе, что подчёр-
кивает необходимость дальнейшего поиска доказательств 
или опровержений влияния воспаления на организм че-
ловека в этой области . Кроме того, можно сделать вывод, 
что длительный воспалительный ответ может иницииро-
вать иммунное ремоделирование сердца, которое прояв-
ляется не только локальными изменениями в сердечной 
мышце, но и как системный процесс, воздействующий 
на организм в целом из-за действия провоспалительных 
цитокинов . Это свидетельствует о важности не только ле-
чения ХСН и остеопороза, но и управления воспалением 
как ключевого фактора в процессе старения . 

Таким образом, в статье акцентируется внимание 
на необходимости дальнейших исследований в области 
воспалительного старения и его влияния на развитие раз-
личных заболеваний, что может способствовать разработ-
ке новых стратегий профилактики и лечения для улучше-
ния качества жизни пожилых людей .

Разработка новых иммуномодулирующих препаратов 
может представлять собой перспективное направление 
в лечении и профилактике таких заболеваний, как ХСН 

и остеопороз . Исследования в этой области также могут 
привести к выявлению новых молекулярных механизмов, 
объединяющих эти два патологических процесса . Кроме 
того, необходимо обратить внимание на комплексный 
подход к лечению пациентов с сопутствующими сердеч-
ными и костными заболеваниями, так как взаимодействие 
между ними может оказывать значительное влияние 
на течение болезни и эффективность лечения . Дальней-
шие исследования в этой области помогут разработать бо-
лее эффективные стратегии лечения и улучшить прогноз 
пациентов .
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