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АННОТАЦИЯ
Несмотря на достигнутый успех в увеличении средней продолжительности жизни, всё ещё актуальны проблемы по-
вышения качества жизни людей пожилого и старческого возраста, профилактики и терапии возраст-ассоциированных 
заболеваний и гериатрических синдромов . Важнейшую роль в процессе старения играет иммунная система, функци-
онирование которой претерпевает широчайший спектр изменений, в совокупности называемых «иммуностарением» . 
Старение клеток иммунной системы связано с укорочением теломерных участков хромосом, утратой гомеостаза бел-
ков (протеостаза), митохондриальной дисфункцией, повреждением ДНК, оксидативным стрессом . Стареющие клетки 
характеризуются устойчивостью к апоптозу, блоком клеточного цикла и аномальной продукцией провоспалительных 
цитокинов, приводящих к развитию хронического низкоинтенсивного воспаления . При этом эффекторные механиз-
мы иммунного ответа истощаются, что сопровождается низкой способностью иммунной системы адекватно отвечать 
на антигенный стимул . Происходят атрофия тимуса, истощение состава костномозговых ниш, смещение гемопоэза 
в сторону миелоидного ростка, изменение соотношения субпопуляций лимфоцитов . Кроме того, нарушаются эффек-
торные функции нейтрофильных гранулоцитов, однако характер изменения их функционирования при иммуностаре-
нии изучен недостаточно, поэтому требуются дополнительные исследования, направленные на установление характе-
ра дисфункций нейтрофильных гранулоцитов при иммуностарении .
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ABSTRACT
Despite significant advancements in extending average life expectancy, challenges persist in enhancing the quality of life for 
elderly and senile individuals, preventing and treating age-associated diseases and managing geriatric syndromes . The immune 
system plays a crucial role in aging, undergoing extensive functional changes collectively referred to as immunosenescence . 
Cellular aging within the immune system is associated with telomere shortening, proteostasis loss, mitochondrial dysfunction, 
DNA damage, and oxidative stress . Senescent cells are characterized by resistance to apoptosis, cell cycle arrest, and abnormal 
production of pro-inflammatory cytokines, leading to chronic low-grade inflammation . Concurrently, the effector mechanisms 
of the immune response become depleted, resulting in a reduced ability of the immune system to adequately respond 
to antigenic stimuli . Thymic atrophy, depletion of bone marrow niches, a shift in hematopoiesis toward the myeloid lineage, 
and alterations in lymphocyte subpopulation ratios occur . Additionally, the effector functions of neutrophil granulocytes are 
impaired . However, the nature of these functional changes in immunosenescence remains insufficiently studied, requiring 
further research to determine the specific dysfunctions of neutrophil granulocytes in aging .
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ВВЕДЕНИЕ
Благодаря достижениям современной науки и меди-

цины средняя продолжительность жизни человека еже-
годно возрастает, что сопровождается увеличением доли 
людей пожилого и старческого возраста в человеческой 
популяции . Так, по данным Всемирной организации здра-
воохранения, количество лиц пожилого и старческого 
возраста к 2020 году достигло 1 млрд человек, а при со-
хранении существующей тенденции к 2030 году оно пре-
высит 1,4 млрд человек, составив к 2050 году 2,1 млрд 
человек [1] . Однако вместе с продолжительностью жизни 
растёт и распространённость возраст-ассоциированных 
заболеваний, приводящих к снижению качества жизни, 
ограничению физических возможностей человека, утрате 
способности к самообслуживанию и нередко обусловли-
вающих летальный исход [2] . Для разработки подходов 
к профилактике и терапии заболеваний, связанных с воз-
растом, а также к повышению качества жизни лиц по-
жилого и старческого возраста необходимо прежде всего 
детально изучить патогенетические механизмы, лежащие 
в основе старения .

В настоящее время не вызывает сомнений вовлечен-
ность иммунной системы в процесс старения, причём 
происходящие в ней с возрастом изменения имеют на-
столько широкий спектр, что их совокупность рассматри-
вают в контексте иммуностарения (immunosenescence) . 
Иммуностарение — это комплексный процесс, характери-
зующийся реорганизацией (ремоделированием) органов 
и клеток иммунной системы, а также изменением регу-
ляторных процессов, влияющих как на врождённый, так 
и на адаптивный иммунитет [3] . 

Одной из наиболее современных и теоретически обо-
снованных концепций, объясняющих механизмы иммуно-
старения, является концепция воспалительного старения 
(inflammaging), предложенная C . Franceschi в 2000 году . 
Inflammaging — состояние хронического асептического 
неразрешающегося воспаления низкой степени актив-
ности, возникающее вследствие накопления в организме 
иммунных клеток с аномальным фенотипом и, как след-
ствие, нарушенным функционированием — стареющих 
(сенесцентных) клеток . Известны несколько механизмов, 
вносящих вклад в старение клеток . Среди них ведущую 
роль отводят нестабильности генома, укорочению тело-
мер, эпигенетическим нарушениям, потере протеостаза, 
митохондриальной дисфункции, истощению стволовых 
клеток, нарушению межклеточных взаимодействий [4] .

МЕХАНИЗМЫ СТАРЕНИЯ КЛЕТОК 
ИММУННОЙ СИСТЕМЫ

В последние годы значительное внимание исследова-
телей привлекают механизмы старения клеток, связанные 
с укорочением теломерных участков хромосом . Длина те-
ломер, терминальных некодирующих нуклеопротеидных 

участков хромосом, стабилизирующих геном, уменьша-
ется после каждого раунда репликации ДНК, что носит 
название «концевая недорепликация» . Данный феномен 
возникает вследствие неспособности ДНК-полимеразы 
реплицировать концевые участки молекул ДНК и огра-
ничивает количество делений большинства соматиче-
ских клеток человека в среднем 50 делениями (предел 
Хейфлика), так как после полного исчезновения теломер 
происходит остановка клеточного цикла и повреждение 
ДНК, в результате чего клетка приобретает аномальный 
фенотип и становится сенесцентной (стареющей) [5] .

При этом в зрелых соматических клетках отсутствует 
теломераза — фермент, способный достраивать теломер-
ные последовательности, в отличие от стволовых клеток, 
содержание и пролиферативная активность которых, од-
нако, с возрастом снижается, что делает невозможным 
поддержание баланса между их дифференцировкой 
и старением зрелых клеток организма . Укорочение тело-
мер коррелирует с повышением смертности в пожилом 
и старческом возрасте . У женщин средняя длина теломер 
больше, чем у мужчин, что в том числе обусловливает их 
большую продолжительность жизни по сравнению с муж-
чинами . Примечательно, что меньшая длина теломер так-
же ассоциирована с более высокой частотой развития 
сахарного диабета 2-го типа, болезни Альцгеймера и по-
вышением концентрации TNF в сыворотке крови . При этом 
основным фактором, вызывающим укорочение теломер 
с возрастом, признается повреждение митохондрий, 
 обусловленное оксидативным стрессом [6] . 

Процесс старения ассоциирован с утратой протеоста-
за, что проявляется накоплением аномально свёрнутых, 
гликированных, убиквитинированных белков, формирую-
щих внутриклеточные агрегаты . Следствием образования 
подобных структур становится запуск в клетке реакции, 
известной как «стресс эндоплазматического ретикулума» 
(Endoplasmic reticulum stress, ER stress) . В результате 
этой реакции запускается ответ на белки с ненативными 
конформациями (Unfolded protein response, UPR), направ-
ленный на их повторное сворачивание или деградацию . 
При этом в эндоплазматическом ретикулуме возрастает 
синтез шаперонов, в частности Hsp70, которые осущест-
вляют фолдинг белков с ненативными конформациями . 
При слишком большом их количестве запускаются меха-
низмы их расщепления, такие как убиквитин-протеасом-
ная система и аутофагия [7] . 

Убиквитин-протеасомная система осуществляет свою 
функцию в два этапа: убиквитинирование белков и их рас-
щепление протеасомой . Однако было показано, что в по-
жилом и старческом возрасте активность протеасом сни-
жается . Также обнаружено, что в лимфоцитах в процессе 
старения происходят посттрансляционные модификации 
субъединиц протеасом (гликирование, присоединение 
продуктов перекисного окисления липидов, убиквитини-
рование), что нарушает их функцию и ведёт к невозмож-
ности удаления белков с аномальной конформацией [7] .
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Интенсивность аутофагии, деградации агрегирован-
ных белков лизосомами, при старении также снижается, 
что было отмечено в макрофагах, Т- и В-лимфоцитах [8] .

Предполагается участие нарушенного протеоста-
за в накоплении аномальных белков, обнаруживаемых 
при болезни Альцгеймера и болезни Паркинсона [9, 10] .

Важную роль в прогрессировании иммуностарения 
играет митохондриальная дисфункция . Митохондрии — 
клеточные органеллы, служащие для обеспечения энерге-
тического обмена, а также регуляции апоптоза . Они имеют 
собственный генетический аппарат, представленный ми-
тохондриальной ДНК . С возрастом в ней накапливаются 
мутации, что приводит к дестабилизации комплексов цепи 
переноса электронов и увеличению выработки активных 
форм кислорода с нарушением окислительного фосфори-
лирования [11] . Данный феномен нарушает биоэнергети-
ческие процессы клеток иммунной системы, а активные 
формы кислорода при их утечке из митохондрий способны 
повреждать ядерную ДНК, а также напрямую активиро-
вать инфламмасомы, что приводит к запуску синтеза про-
воспалительных цитокинов [12] .

Одним из важнейших факторов, рассматриваемых 
в качестве движущей силы старения клеток иммунной 
системы, является повреждение ДНК . Вызывать старение 
клеток иммунной системы способны и иммунометаболи-
ческие дисфункции . Так, было показано, что при старении 
в результате развития хронического воспаления, сопро-
вождающегося оксидативным стрессом, снижается син-
тез NAD+, а также увеличивается его потребление, что свя-
зано с повреждением ДНК клеток иммунной системы . 
Снижение внутриклеточного содержания NAD+ приводит 
к нарушению метаболических процессов, что сопровожда-
ется угнетением функции клеток иммунной системы [13] .

В течение жизни человека генетический аппарат кле-
ток постоянно подвергается действию повреждающих 
факторов (укорочение теломер, оксидативный стресс, 
 ионизирующее и ультрафиолетовое излучение) [14] . 
При этом запускается ответ на повреждение ДНК (DNA 
damage response, DDR), в результате чего происходит её 
репарация, до окончания которой клеточный цикл бло-
кируется . Это позволяет избежать репликации повреж-
дённой ДНК и деления клетки, несущей повреждённый 
генетический аппарат, препятствуя прохождению ей кон-
трольных точек клеточного цикла . Если же количество 
повреждений ДНК превышает возможности клетки по её 
репарации, что  наблюдается в сенесцентных клетках, 
то происходит полная остановка клеточного цикла [15] .

Стареющие клетки характеризуются арестом (бло-
ком) клеточного цикла и неспособностью к делению, 
что происходит в результате активации сигнальных пу-
тей, ингибирующих циклин-зависимые киназы [16] . Путь  
p53/p21WAF1/CIP1 запускается в результате повреждения ДНК, 
происходящего вследствие укорочения теломер и окси-
дативного стресса . При этом белки p53 и p21 связывают-
ся с комплексом циклин-CDK и угнетают его киназную 

активность, что приводит к невозможности перехода 
к следующей фазе клеточного цикла [17] . 

Запуск пути p16INK4A/pRB также приводит к остановке 
клеточного цикла, однако происходит в результате дей-
ствия эпигенетических факторов, например изменения 
паттерна метилирования ДНК [6] . Ингибировать циклин-
зависимые киназы с остановкой клеточного цикла спосо-
бен и TGF-β [18] .

Важную роль в развитии inflammaging отводят увели-
чению с возрастом концентрации субстанций, образую-
щихся в результате повреждения клеток (митохондриаль-
ная ДНК, кардиолипин, белки теплового шока, мочевая 
кислота) и выступающих в роли молекулярных паттернов, 
ассоциированных с аларминами (DAMP) . Данные веще-
ства могут быть распознаны паттерн-распознающими 
рецепторами (PRR), что вызывает запуск сигнальных пу-
тей, приводящих к синтезу клетками провоспалительных 
цитокинов [19] . 

ГУМОРАЛЬНЫЕ МЕХАНИЗМЫ 
ИММУННОГО СТАРЕНИЯ

Несмотря на утрату стареющими клетками способности 
к пролиферации, они сохраняют способность к продукции 
цитокинов, однако их репертуар претерпевает значитель-
ные изменения . В результате стареющие клетки посред-
ством секретируемых молекул влияют на функционирова-
ние окружающих клеток, не являющихся сенесцентными, 
что запускает порочный круг, ускоряет и усугубляет про-
цесс клеточного старения [20] . Изменения цитокин- 
продуцирующей функции клеток иммунной системы вы-
ражаются в небольшом повышении секреции провоспа-
лительных цитокинов (IL-1β, IL-6, IL-8, IL-13, IL-18, TNF-α), 
хемокинов (CCL2, CXCL2, CXCL3), факторов роста (VEGF, 
PDGF, TGF-β), матриксных металлопротеиназ, что известно 
как ассоциированный со старением секреторный фенотип 
(senescence-associated secretory phenotype, SASP) [21] . 
Считается, что именно SASP опосредует развитие хрони-
ческого низкоинтенсивного воспаления, ассоциированно-
го со старением .

Повышение синтеза провоспалительных цитокинов 
приводит к компенсаторному возрастанию образования 
Тreg и M2c-макрофагов, секретирующих цитокины TGF-β, 
IL-10, что в комплексе супрессирует иммунный ответ . 
При этом было обнаружено, что TGF-β способен подавлять 
дифференцировку Т-хелперов, уменьшать цитотоксиче-
скую активность CD8+ T-лимфоцитов и ослаблять функ-
цию В-лимфоцитов . В совокупность эти факторы приво-
дят к существенному снижению способности иммунной 
системы отвечать на антигенные стимулы [22] .

Кроме того, повышение количества IL-1β и IL-6, а так-
же снижение количества IL-2 приводят к поляризации 
T-хелперов и повышению доли Th17-лимфоцитов [23] .

Существуют и другие данные, свидетельствующие 
о том, что при старении развивается состояние, известное 
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как «истощение Т-клеток» (T-cell exhaustion) . Оно воз-
никает в результате длительной антигенной стимуляции 
в условиях возрастания антигенной нагрузки (хронические 
инфекционные, аутоиммунные, онкологические заболева-
ния) и приводит к неотвечаемости Т-лимфоцитов на анти-
ген, а также к утрате способности к цитокинопродукции . 
«Истощение Т-клеток» характеризуется повышением 
экспрессии ингибиторных молекул CTLA-4, PD-1, LAG-3, 
TIGIT [24] . 

ИЗМЕНЕНИЯ СООТНОШЕНИЯ 
СУБПОПУЛЯЦИЙ КЛЕТОК ИММУННОЙ 
СИСТЕМЫ И ИХ ЭФФЕКТОРНЫХ 
ФУНКЦИЙ ПРИ ИММУНОСТАРЕНИИ

Существенными для развития иммуностарения явля-
ются и факторы, связанные с изменениями клеточного 
состава органов иммунной системы . С возрастом отмеча-
ется снижение содержания гемопоэтических стволовых 
клеток в костном мозге, а также накопление в их генети-
ческом аппарате повреждений, что нарушает как Т-, так 
и В-клеточный лимфопоэз [25] . Стволовые клетки частич-
но теряют способность дифференцировки в направлении 
лимфоидного ростка, а общий лимфоидный предшествен-
ник — в предшественник В-лимфоцитов [26] . Выявлено 
снижение продукции стромальными клетками костного 
мозга IL-7, что приводит к угнетению В-клеточного лим-
фопоэза . При этом доминирующей линией лейкопоэза 
становится дифференцировка в направлении миелоидно-
го ростка [27] .

Одним из давно известных механизмов старения им-
мунной системы выступает возрастная инволюция тимуса, 
приводящая к снижению содержания в периферической 
крови наивных Т-лимфоцитов и уменьшению репертуа-
ра антигенов, распознаваемых TCR [28] . Данный процесс 
связывают с нарушениями межклеточной коммуникации, 
а именно со снижением продукции эпителиальными клет-
ками тимуса IL-7, являющегося одним из основных факто-
ров созревания тимоцитов [29] . 

Нарушение функционирования эпителиальных клеток 
тимуса приводит к снижению эффективности позитивной 
и негативной селекции тимоцитов . В результате более 
высокая доля аутореактивных Т-лимфоцитов выживает, 
активируется на периферии и поддерживает состояние 
хронического воспаления низкой степени активности [30] . 
Обнаружено, что у долгожителей количество наивных 
Т-лимфоцитов может сохраняться [31] .

Выявлено существенное изменение клеточного со-
става периферических органов иммунной системы, 
на территории которых происходят презентация анти-
гена, активация клеток адаптивного иммунитета и раз-
витие эффекторных механизмов иммунного ответа [32] . 
В частности, наблюдается истощение клеточного соста-
ва лимфатических узлов, что выражается в уменьшении 

содержания γδТ-лимфоцитов, CD8+ Т-лимфоцитов, наи-
вных CD4+ Т-лимфоцитов, В-лимфоцитов, экспрессиру-
ющих IgM, а также фолликулярных дендритных клеток . 
При этом повышается общее содержание В-лимфоцитов 
и CD4+ Т-лимфоцитов памяти [33] . 

Выраженные изменения происходят и в функци-
онировании лимфоидной ткани, ассоциированной со 
слизистыми оболочками, являющейся местом развития 
мукозального иммунного ответа . Так, в интестинальной 
лимфоидной ткани сокращается содержание наивных 
Т-, В-лимфоцитов и дендритных клеток, что может быть 
связано с более высокой частотой колоректального рака 
в пожилом и старческом возрасте [34] . 

Описанные механизмы, в совокупности составляющие 
процесс клеточного старения, проявляются существен-
ными изменениями в фенотипе клеток иммунной систе-
мы и соотношении их субпопуляций . Было установлено, 
что с возрастом снижается экспрессия костимулирующих 
молекул CD27 и CD28 на Т-лимфоцитах [35] .

На цитотоксических Т-лимфоцитах снижается экспрес-
сия CD45RA, CD62L и повышается экспрессия маркёра ста-
реющих клеток CD57 [36] . Кроме того, ослабевает способ-
ность клетки активироваться в ответ на связь TCR со своим 
лигандом, но повышается экспрессия на Т-лимфоцитах 
рецепторов естественных киллерных клеток (ЕКК), таких 
как NKG2D, NKG2C, NKG2A, способных активировать клетку 
и опосредовать цитотоксичность [37] . У людей старше 60 лет 
до двух третей Т-лимфоцитов являются стареющими [38] .

Снижается экспрессия ICOS и CD40L на Tfh-лимфоцитах, 
что препятствует активации B-лимфоцитов и сопрово-
ждается ослаблением гуморального иммунного ответа 
и, таким образом, более низким титром антител в ответ 
на введение антигена и вакцинацию [39] .

Количество Т-клеток памяти при старении повышает-
ся, однако они подвергаются остановке клеточного цикла 
и становятся неспособными к выполнению своей функции, 
что отражает экспрессия молекулы KLRG1 [40] .

Что касается В-лимфоцитов, то при старении сни-
жается репертуар антигенов, распознаваемых BCR, 
а также экспрессия молекул, вовлечённых в процессы 
переключения класса иммуноглобулинов и соматической 
гипермутации, что приводит к нарушению созревания 
аффинитета и уменьшению продукции высокоафинных 
антител [41] . Кроме того, у людей пожилого и старческого 
возраста обнаружена субпопуляция В-лимфоцитов с фе-
нотипом T-bet+CD21lowCD11b+CD11c+, называемая возраст- 
ассоциированными В-лимфоцитами . Данные клетки сла-
бо реагируют на стимуляцию через BCR и экспрессируют 
CD40 на низком уровне, однако способны активироваться 
через TLR7 и TLR9 и секретировать аутоантитела, а так-
же IFN-γ, TNF-α и IL-17, поэтому им приписывают важ-
ную роль в повышении в пожилом и старческом возрасте 
 частоты развития аутоиммунных заболеваний [42] .

ЕКК — большие гранулярные лимфоциты с феноти-
пом CD3−CD16+CD56+, которые в настоящее время относят 
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к группе врождённых лимфоидных клеток (ILC, innate 
lymphoid cells) [43] . Данные клетки обладают цитотоксиче-
ской активностью, а также способностью к цитокинопро-
дукции [44] . При этом выделяют несколько субпопуляций 
ЕКК: CD56bright, в большей степени ответственные за синтез 
IFN-γ, и CD56dim, осуществляющие в основном цитотокси-
ческую функцию [45] . Соотношение субпопуляций ЕКК 
с возрастом существенно изменяется . Так, было показано, 
что при старении уменьшается доля CD56bright ЕКК и по-
вышается доля CD56dim ЕКК, которые при этом характе-
ризуются повышенной экспрессией маркёра стареющих 
клеток CD57, а также активационного рецептора NKG2D, 
киллерных иммуноглобулиноподобных рецепторов (KIR) 
и FcγRIII (CD16) и сниженной экспрессией ингибирующе-
го рецептора NKG2A [46] . Клетки с данным фенотипом 
характеризуются высокой цитотоксической активностью, 
низкой способностью к продукции цитокинов и отсутстви-
ем способности к пролиферации [47] .

Дендритные клетки при старении проявляют сни-
женные способность к миграции и фагоцитозу, что при-
водит к нарушению процесса презентации антигена [48] . 
При стимуляции патогеном они секретируют более вы-
сокий уровень TNF и IL-6 и более низкий уровень IL-10 
по сравнению с людьми среднего возраста, внося таким 
образом вклад в поддержание хронического низкоинтен-
сивного воспаления [49] .

Вызывает интерес участие миелоидных супрессорных 
клеток в процессе иммуностарения . Миелоидные супрессор-
ные клетки (MDSC, myeloid-derived supressor cells) — это 
гетерогенная группа клеток миелоидного происхождения, 
проявляющих иммуносупрессивную активность [50] . Вы-
деляют две основные субпопуляции миелоидных супрес-
сорных клеток: гранулоцитарные (G-MDSC) с фенотипом 
CD11b+CD33+CD14−CD15+HLA−DRlow и моноцитарные (M-MDSC) 
с фенотипом CD11b+CD33+CD14+CD66b+HLA-DRlow [51] . Дан-
ные клетки способны подавлять активность CD4+ и CD8+ 
T-лимфоцитов и усиливать активность Treg, секретируя 
TGF-β и IL-10 [52] . Содержание миелоидных супрессорных 
клеток при старении повышается вследствие сдвига гемо-
поэза в сторону миелоидного ростка, что приводит к на-
рушению функционирования Т-лимфоцитов, количество 
которых в периферической крови в пожилом и старческом 
возрасте снижено за счёт инволюции тимуса, а также 
к остановке клеточного цикла и индукции сенесцентного 
фенотипа в клетках иммунной системы вследствие дей-
ствия TGF-β [53] .

Достаточно слабо изучены дисфункции нейтрофиль-
ных гранулоцитов, связанные с иммуностарением . Пока-
зано, что с возрастом их способность к трансэндотелиаль-
ной миграции снижается, однако не за счёт нарушения 
адгезии к эндотелиоцитам и передвижения как такового 
(хемокинез), а в результате уменьшения хемотактической 
активности, то есть направленного движения по гради-
енту концентрации хемоаттрактантов . Хемотаксис изо-
лированных нейтрофильных гранулоцитов пожилых лиц 

также оказался сниженным, что свидетельствует о пер-
вичной роли дисфункции самих нейтрофильных грану-
лоцитов, а не дефектов продукции хемокинов . Кроме 
того, нарушение миграции нейтрофильных гранулоцитов 
сохраняется и при стимуляции IL-8 и fMLP . Не было вы-
явлено и достоверного снижения экспрессии рецепторов 
к IL-8, LTB4 и C5a . Выяснено, что причина нарушенной 
хемотактической активности нейтрофильных гранулоци-
тов связана с повышением базального уровня активации 
фосфоинозитид-3-киназы (PI3K) у лиц пожилого и стар-
ческого возраста . Ингибирование активности PI3K с по-
мощью LY294002 усиливало способность нейтрофильных 
гранулоцитов к хемотаксису и повышало его точность 
и эффективность [54] .

Подвержена возрастным изменениям и микроби-
цидная функция нейтрофильных гранулоцитов . Данные 
клетки способны реализовать микробицидную функцию 
несколькими способами . Во-первых, посредством фаго-
цитоза с последующим внутриклеточным киллингом пато-
гена, осуществляемым с помощью биологически активных 
веществ, содержащихся в цитоплазматических гранулах . 
Во-вторых, нейтрофильные гранулоциты обладают спо-
собностью к внеклеточному киллингу посредством дегра-
нуляции . Наконец, они могут формировать нейтрофиль-
ные экстрацеллюлярные сети (NETs) [55] . Было показано, 
что фагоцитарная активность нейтрофильных гранулоци-
тов, продукция активных форм кислорода, образование 
нейтрофильных экстрацеллюлярных сетей с возрастом 
снижаются [56] . Кроме того, процесс клеточного старе-
ния определяет фенотипические характеристики нейтро-
фильных гранулоцитов у людей пожилого и старческого 
возраста . Было обнаружено, что с возрастом повышается 
содержание в периферической крови стареющих ней-
трофильных гранулоцитов с фенотипом CD16hiCD62Llow, 
имеющих сниженные фагоцитарную, микробицидную 
и цитокин-секретирующую функции . При этом стареющие 
нейтрофильные гранулоциты способны подавлять анти-
гензависимую пролиферацию Т-лимфоцитов [57] .

Существуют и другие данные, свидетельствующие 
о снижении экспрессии CD16 на нейтрофильных грануло-
цитах у людей пожилого и старческого возраста и повы-
шении экспрессии CD63 [58] .

Также было выявлено повышение с возрастом экспрес-
сии CD11b на нейтрофильных гранулоцитах, причём она 
коррелировала с уровнем TNF-α в сыворотке крови [58] .

Возрастным изменениям подвержена и экспрессия 
рецепторов врождённого иммунитета на нейтрофильных 
гранулоцитах . Так, показано снижение экспрессии TLR1 
на нейтрофильных гранулоцитах при старении, что со-
провождается сниженной способностью к распознаванию 
PAMP и активации [59] .

Таким образом, данные о функционировании нейтро-
фильных гранулоцитов при иммуностарении являются про-
тиворечивыми и не позволяют в полной мере представить 
изменение соотношения субпопуляций нейтрофильных 
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гранулоцитов в пожилом и старческом возрасте, а зна-
чит, и всего разнообразия их функций . В связи с этим 
требуются дополнительные исследования, направленные 
не только на изучение экспрессии отдельных рецепторов 
на нейтрофильных гранулоцитах при иммуностарении, 
но и на выяснение происходящих фенотипических сдви-
гов, выражающихся в изменении соотношения различных 
субпопуляций нейтрофильных гранулоцитов в сыворотке 
крови, что, несомненно, будет свидетельствовать об из-
менении их функционирования в целом и позволит вы-
явить конкретные варианты дисфункций нейтрофильных 
гранулоцитов, наблюдаемых при иммуностарении .

В то же время рядом авторов были обнаружены осо-
бенности функционирования иммунной системы у лиц 
старческого возраста, относящихся к категории долго-
жителей . Так, у долгожителей, не страдающих возраст- 
ассоциированными заболеваниями, выявлены более вы-
сокие уровни TGF-β1, IL-10, IL-1RA, что уравновешивает 
повышенную выработку провоспалительных цитокинов, 
наблюдаемую при старении . Кроме того, было обнаружено 
увеличение количества цитотоксических Т-лимфоцитов, 
несущих молекулу CD4, а не CD8 . Отмечено повышение 
CD8+CD28−KIR+ T-лимфоцитов, содержания IgM, хемо-
таксической и микробицидной функций нейтрофильных 
гранулоцитов, увеличение количества субпопуляции ЕКК 
с высокой цитотоксической активностью . Кроме того, дли-
на теломер и активность теломеразы также оказались 
выше, чем у людей, страдающих возраст-ассоциирован-
ными заболеваниями . Описанные изменения в иммунной 
системе долгожителей повышают их адаптацию к возраст-
ассоциированным процессам в организме, что вызывает 
существенно более низкую частоту развития заболеваний, 
связанных с возрастом, и гериатрических синдромов [33] . 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Выявленные различия позволяют выделить два ва-

рианта течения иммуностарения: успешное (физиоло-
гическое), которое характеризуется высокой степенью 
адаптации иммунной системы к возрастным изменениям 
и отсутствием возраст-ассоциированных заболеваний, 
и патологическое, при котором возрастные изменения 
в иммунной системе столь выражены, что имеет место 
вторичный иммунодефицит, приводящий к возникновению 
возраст-ассоциированных заболеваний и гериатрических 
синдромов . Несмотря на повышенный интерес к проблеме 
иммуностарения, большинство исследований посвящено 
изучению лимфоцитарного звена иммунитета (Т-клеток, 
ЕКК, В-лимфоцитов), цитокинов, в то время как изме-
нение функциональной активности нейтрофильных гра-
нулоцитов изучено недостаточно . В свете изложенного 

по-прежнему актуален поиск иммунологических маркёров 
старения и терапевтических, в том числе иммунотерапев-
тических, подходов к коррекции нарушений функциони-
рования иммунной системы при старении, позволяющих 
осуществлять профилактику возраст-ассоциированных 
заболеваний и гериатрических синдромов, а в случае их 
дебюта положительно влиять на течение и исход заболе-
ваний, что является важным шагом в создании условий 
для здорового старения . 
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