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Введение. Физиологическое старение не является патологией, однако его негативное 

влияние на здоровье пациентов очевидно. В связи с этим, представляет интерес концепция 

прокси болезней старения, предлагающая рассматривать возрастные заболевания в качестве 

посредников между физиологическими и патологическими процессами, возникающими в 

результате старения человеческого организма. 

Цель исследования: проанализировать данные литературы о мультифокальном 

атеросклерозе в качестве возможной прокси болезни старения. 

Материалы и методы. Для достижения поставленной цели использовались традиционные 

методы теоретического исследования: индукция, дедукция, обобщение, анализ и синтез. 

Собирались и анализировались данные о взаимосвязи между старением и атеросклерозом. 

Изучались особенности, характерные для мультифокального атеросклероза, который 

рассматривался в качестве возможной прокси болезни старения. Для получения информации 

использовались публикации, находящиеся в открытом доступе, которые индексировались 

базами данных Scopus, Web of Science, The Cochrane Library, Global Health, EMBASE, 

CyberLeninka, РИНЦ. 

Результаты и их обсуждение. В результате проведенного исследования было показано, что 

старение вызывает гериатрические синдромы и снижает физиологические резервы организма 

пациентов. Однако старение не является заболеванием, так как не имеет его некоторых 

ключевых признаков. Обращено внимание на существование возрастных заболеваний, 

способных выступать в роль прокси болезней, через которые реализуется негативное 

влияние старения на здоровье человека. Рассмотрены механизмы влияния старения на 

развитие атеросклероза. Дано определение понятию «мультифокальный атеросклероз», 

описаны его клинические и патогенетические особенности, позволяющие считать 

мультифокальный атеросклероз прокси болезнью старения.  

Выводы. 1. Негативное влияние старения на здоровье пациентов может быть реализовано 

через возрастные заболевания. 2. Старение способствует развитию и прогрессированию 

атеросклероза; распространенность мультифокального атеросклероза в пожилом и 

старческом возрасте растет, что позволяет считать его одной из прокси болезней старения. 

3.Случаи мультифокального атеросклероза имеют более тяжелое течение и менее 

благоприятный прогноз, чем случаи атеросклеротического поражения одного сосудистого 

бассейна. 
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Introduction. Physiological aging is not pathology, but its negative impact on the health of patients 

is obvious. In this regard, the concept of proxy diseases of aging is of interest, suggesting that age-

related diseases should be considered as intermediaries between the physiological and pathological 

processes that occur as a result of aging of the human body. 

The aim of the study: to analyze the literature data on multifocal atherosclerosis as a possible proxy 

disease of the aging. 

Materials and methods. To achieve this goal, traditional methods of theoretical research were 

used: induction, deduction, generalization, analysis and synthesis. Data on the relationship between 

aging and atherosclerosis were collected and analyzed. The features of multifocal atherosclerosis 

that was considered as possible aging proxy disease were studied. To obtain information, publicly 

available publications were used that were indexed by the databases Scopus, Web of Science, The 

Cochrane Library, Global Health, EMBASE, CyberLeninka, RSCI. 

Results and their discussion. As a result of the study, it was shown that aging causes geriatric 

syndromes and reduces the physiological reserves of the patient's body. However, aging is not a 

disease, as it does not have some of its key features. Attention is drawn to the existence of age-

related diseases that can be proxy diseases through which the negative impact of aging on human 

health is realized. The mechanisms of the influence of aging on the development of atherosclerosis 

are considered. The definition of the concept of "multifocal atherosclerosis" is given; its clinical and 

pathogenetic features are described that make it possible to consider multifocal atherosclerosis as 

proxy disease of aging. 

Conclusions. 1. The negative impact of aging on the health of patients can be realized through age-

related diseases. 2. Aging contributes to the development and progression of atherosclerosis; the 

prevalence of multifocal atherosclerosis in the elderly and senile age is increasing, which allows it 

to be considered one of the proxy diseases of aging. 3. Cases of multifocal atherosclerosis have a 

more severe course and a less favorable prognosis than cases of atherosclerotic lesions of one 

vascular basin. 
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Введение. Физиологическое старение не является патологией [1], однако его 

негативное влияние на здоровье пациентов очевидно. В связи с этим, представляет интерес 

концепция прокси болезней старения, предлагающая рассматривать возрастные заболевания 
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в качестве посредников между физиологическими и патологическими процессами, 

возникающими в результате старения человеческого организма. 

Известно, что старение влияет на развитие атеросклероза, в том числе 

мультифокального. В тоже время, мультифокальный атеросклероз способен существенно 

ухудшать состояние здоровья пациентов, снижать продолжительность и качество их жизни 

[2]. В связи с этим, изучение мультифокального атеросклероза в качестве возможной прокси 

болезни старения представляется практически значимым и актуальным. 

Цель исследования: проанализировать данные литературы о мультифокальном 

атеросклерозе в качестве возможной прокси болезни старения. 

Материалы и методы. Для достижения поставленной цели использовались 

традиционные методы теоретического исследования: индукция, дедукция, обобщение, 

анализ и синтез. Собирались и анализировались данные о взаимосвязи между старением и 

атеросклерозом. Изучались особенности, характерные для мультифокального атеросклероза, 

который рассматривался в качестве возможной прокси болезни старения. Для получения 

информации использовались публикации, находящиеся в открытом доступе, которые 

индексировались базами данных Scopus, Web of Science, The Cochrane Library, Global Health, 

EMBASE, CyberLeninka, РИНЦ. 

Результаты и их обсуждение. У пациентов пожилого и старческого возраста 

развивается целый ряд гериатрических синдромов [3], отражающих и характеризующих 

возрастные инволютивные изменения. Известно, что в результате старения снижаются и 

постепенно утрачиваются физиологические резервы, слабеет устойчивость организма к 

воздействию внешних стрессовых факторов [4].  

Негативное влияние старения на состояние здоровья и функциональные возможности 

пациентов периодически порождает дискуссии о том, можно ли считать старение 

заболеванием [5]. Например, в 2022 году ВОЗ предлагала внести термин «пожилой возраст» 

в Международную классификацию болезней 11 пересмотра (МКБ-11). В частности, 

указанный термин, предлагалось отнести к диагностической категории симптомов, 

признаков или клинических проявлений MG2A, которые ранее не были классифицированы. 

Данное предложение было отклонено, поскольку между хронологическим и биологическим 

возрастом пациентов возможны существенные различия. Кроме того, объявление пожилого 

возраста заболеванием могло усилить дискриминацию пациентов старших возрастных групп 
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(эйджизм) [6]. Данная дискриминация не только неприемлема по морально-этическим 

соображениям, но и способна негативно влиять на физическое здоровье таких пациентов [7]. 

Естественное (физиологическое) старение не считается заболеванием, так как у него 

отсутствуют некоторые ключевые признаки болезни. Например, заболевания всегда 

возникают лишь у части пациентов, а признаки старения – у всех, кто достигает пожилого 

или старческого возраста. В пользу того, что старение не является болезнью, свидетельствует 

то, что на него влияет не только возраст, но и образ жизни пациентов [4].  

Хотя старения и считается естественным природным явлением [1], оно способно 

негативно влиять на клетки, ткани и органы человеческого организма, ухудшать 

функциональные возможности пациентов [8]. В результате, возникает противоречие, 

заключающееся в том, что естественное, физиологическое явление (старение) инициирует 

процессы, ухудшающие состояние здоровья и нарушающие функционирование организма 

пациентов. В данном случае, логично предположить, что для негативного влияния старения 

на здоровье человека требуются некие посредники, в качестве которых могут выступать 

возрастные заболевания (age related diseases).  

Известно, что старение увеличивает риск многих хронических неинфекционных 

заболеваний [9]. Влияя на развитие и прогрессирование этих заболеваний, старение может 

негативно воздействовать на здоровье пациентов, а сами эти заболевания становятся прокси-

болезнями старения, выступающими в роли посредников между физиологическими и 

патологическими процессами. 

Единый, общепринятый перечень заболеваний, связанных со старением, отсутствует 

[10]. Связь заболевания со старением можно установить разными способами, например, в 

ходе соответствующих эпидемиологических исследований. В этом плане интересные 

результаты были получены австралийскими исследователями, которые изучили взаимосвязи 

старения и 92 хронических неинфекционных заболеваний. На основе кластерного анализа 

заболеваемости пациентов различных возрастных групп, было выявлено 47 хронических 

неинфекционных заболеваний, связанных с возрастом пациентов [10]. В последующем, все 

эти заболевания были разделены на 4 группы, краткая характеристика которых представлена 

в таблице 1. 
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Таблица 1 

Характеристика заболеваний, имеющих различную связь с возрастом пациентов 

Группа заболеваний Описание пациентов соответствующей группы 

Группа А болезни, заболеваемость которыми постоянно росла после 

достижения пациентами возраста 50-60 лет  

Группа В болезни, заболеваемость которыми росла в период от 60 до 80 лет, 

после чего рост заболеваемости стабилизировался или даже 

снижался 

Группа С болезни, пик заболеваемости которыми приходился на 50-70 лет, 

после чего заболеваемость стабилизировалась или существенно 

снижалась 

Группа D болезни, пик заболеваемости которыми приходился на детский 

возраст и период начала взрослой жизни; в последующем, 

показатели заболеваемости снижались, вплоть до нулевых значений 

 

По итогам проведенного исследования, авторы пришли к заключению, что 

заболеваниями, связанными со старением, можно считать лишь заболевания группы А [10]. 

В перечень этих заболеваний вошли различные формы атеросклероза (ишемическая болезнь 

сердца, ишемический инсульт мозга, болезни сосудов кишечника). Пожилой и старческий 

возраст являются самостоятельными факторами риска развития и прогрессирования 

атеросклероза, что также подтверждает взаимосвязь старения с указанной патологией [11 и 

др.]. Наличие взаимосвязи между старением и атеросклерозом дает основания считать 

заболевания, вызванные атеросклерозом, прокси-болезнями старения. 

Хотя механизмы взаимосвязи между старением и атеросклерозом не до конца 

изучены, одним из ключевых факторов развития и прогрессирования атеросклероза является 

старение сосудов [12]. В биологическом старении сосудов задействовано множество 

факторов: оксидативный стресс, локальные воспалительные реакции, активация ренин-

ангиотензин-альдостероновой системы, механическое воздействие потока крови на 

сосудистую стенку, нарушения жирового и углеводного обмена. Указанные факторы влияют 

на эндотелиальные и гладкомышечные клетки сосудов, вызывая локальное воспаление 

сосудистой стенки и ее кальцификацию, эндотелиальную дисфункцию, отложение 

липопротеидов низкой плотности с образованием атеросклеротических бляшек [12]. 

На роль свободных радикалов в развитии процессов старения указывают многие авторы 

[13 и др.]. Особенно чувствительна к оксидативному стрессу митохондриальная ДНК (мтДНК), 

что связано с ее близостью к внутренней мембране митохондрий, являющейся одним из 
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источников активных форм кислорода [14]. Активные формы кислорода способны не только 

напрямую повреждать клетки и ткани организма [15], но и выступать в роли сигнальных 

молекул, воздействие которых способствует атеросклерозу сосудистой стенки [16].  

Активные формы кислорода также могут провоцировать эндотелиальную 

дисфункцию, снижающую биодоступность NO и активирующую супероксид НАДФН-

оксидазу [17]. Кислородные радикалы также способны дезактивировать ряд ферментов, 

участвующих в поддержании сосудистого гомеостаза, например, воздействовать на 

активность простациклин-синтазы и циклического гуанозинмонофосфата [18 и др.].  

Активные формы кислорода влияют на миграцию, дифференцирование и 

фенотипические изменения гладкомышечных клеток сосудистой стенки [19]. Оксидативный 

стресс вызывает экспрессию генов, отвечающих за процессы оссификации, что усиливает 

отложение кальция в стенках сосудов, что способствует их стенозу [20].  

Под действие оксидативного стресса стимулируется секреция циклофилина А 

гладкомышечными клетками. Это приводит к пролиферации указанных клеток и 

способствует прогрессированию атеросклероза [21]. Активный кислород стимулирует 

образование молекул адгезии в гладкомышечных сосудистых клетках, что способствует их 

миграции и апоптозу [22 и др.]. 

Продукты окисления способны активировать моноциты. Это может запускать 

воспалительные реакции, в процессе которых высвобождаются факторы хемотаксиса, 

привлекающие в очаг воспаления другие клетки иммунной системы. В результате 

повреждаются клетки сосудистой стеки, ускоряются процессы старения и усиливается 

образование атеросклеротических бляшек [23]. 

Содержание в крови атерогенных фракций липопротеидов увеличивается с возрастом 

[24 и др.]. Старение сосудов сопровождается изменением конфигурации эндотелиальных 

клеток, что увеличивает проницаемость сосудистой стенки для липопротеидов низкой 

плотности. Это облегчает их накопление в стенках артерий [25]. Под действием активных 

форм кислорода, липопротеды низкой плотности окисляются. Окисленные липопротеиды 

низкой плотности повышают секрецию факторов клеточной адгезии [26 и др.], вызывают 

хемотаксис и адгезию моноцитов, что, в свою очередь, способствует образованию в стенке 

сосудов участков некроза и атеросклеротических бляшек [27 и др.]. 

Старение характеризуется состоянием системного хронического воспаления низкой 

степени активности [28], а само воспаление является важным биологическим маркером 
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развития атеросклероза [29 и др.]. В результате воспалительных реакций в стенке сосудов 

происходит повреждение эндотелиальных барьеров [30], что способствуют адгезии 

тромбоцитов и развитию тромбозов [31].  

С возрастом, увеличивается чувствительность рецепторов к ангиотензину II, 

повышается активность этого элемента ренин-ангиотензин-альдостероновой системы [32 и 

др.]. Ангиотензин II может повышать активность CD40 и его лиганда CD40L [33], что 

создает подходящие условия для воспаления в стенках артерий. Кроме того, ангиотензин II 

стимулирует НАДФН-оксидазу, что усиливает образование активных форм кислорода, 

повреждающих стенку артерий [34 и др.]. 

На состояние сосудистой стенки влияет и механическое воздействие потока крови, 

которое зависит от артериального давления и напряжения сдвига (blood shear stress), которые 

изменяются в процессе старения. Стабильное напряжение сдвига предотвращает 

повреждение сосудистой стенки, а нестабильное – приводит к формированию участков 

турбулентности, которая повреждает эндотелий и вызывает эндотелиальную дисфункцию 

[12]. Эндотелиальная дисфункция и повреждение эндотелия облегчают проникновение 

атерогенных фракций липидов в сосудистую стенку, а также их накопление в интиме 

сосудов [25]. Кроме того, нестабильное напряжение сдвига вызывает оксидативный стресс, 

способствующий активации воспалительных процессов в стенке сосудов [35 и др.], 

снижению биодоступности NO [36] и усилению апоптоза сосудистых клеток [37 и др.]. 

Кроме того, нестабильное напряжение сдвига может повреждать поверхность 

атеросклеротической бляшки и провоцировать сосудистые тромбозы [38]. 

Старение способствует повышению артериального давления [39]. Известно, что 

артериальная гипертония – один из факторов риска атеросклероза [40 и др.]. Механический 

стресс, вызванный повышением артериального давления, повышает активность НАДФН-

оксидазы, усиливает образование активных форм кислорода и экспрессию матриксной 

металлопротеазы (matrix metalloproteinase). Это повышает проницаемость сосудистой стенки, 

что, в свою очередь, способствует накоплению липопротеидов в интиме сосудов и 

прогрессированию атеросклероза [41 и др.]. 

Процессы старения нередко сопровождаются развитием инсулинорезистентности и 

гипергликемии [42 и др.]. При этом следует учитывать, что гипергликемия способствует 

развитию атеросклероза [43], а в результате нарушений углеводного обмена усиливается 

выделение эндотелина 1, вызывающего спазм сосудов и агрегацию тромбоцитов [44]. 
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Резистентность к инсулину способствовать эндотелиальной дисфункции, снижению 

биодоступности NO и ослаблению чувствительности сосудистых стенок к простациклину [44 

и др.]. Кроме того, высокие уровни холестерина и сахара крови активируют NADPH-

оксидазу моноцитов, что способствует образованию H2O2 и активации воспалительных 

реакций в стенке сосудов [45 и др.]. 

Старение клеток сосудистой стенки может быть связано с повреждением ДНК и 

нарушением работы механизмов, обеспечивающих ее восстановление [46 и др.]. 

Повреждение ДНК под действие H2O2 и ионизирующих излучений способствует старению 

клеток сосудов и атеросклерозу [47]. В результате повреждения генов, отвечающих за 

репарацию нуклеотидных фрагментов, развивается нестабильность генома, приводящая к 

ригидности сосудистой стенки и нарушению ответной реакции на воздействие 

вазодилататоров [48 и др.]. Повреждения митохондриальной ДНК нарушают процессы 

пролиферации гладкомышечных клеток, усиливают их апоптоз, стимулируют продукцию 

моноцитами воспалительных цитокинов [49]. 

Изменение эпигенетической информации также является важным механизмом 

развития старения [50]. Появляется все больше данных, указывающих на роль 

эпигенетических модификаций в развитии сосудистого старения и атеросклероза [51]. По 

мере накопления повреждений, устойчивость сосудистых клеток к внешним воздействиям 

снижается, они становятся все более уязвимыми, формируется связанный со старением 

секреторный фенотип. Для указанного фенотипа характерна секреция сосудистыми клетками 

веществ, ускоряющих старение других, рядом расположенных клеток. В итоге, часть 

сосудистых клеток перестают расти, что позволяет им избежать апоптоза. Поскольку все это 

происходит на фоне ослабленной способности стареющего организма к обнаружению и 

удалению таких клеток [12], число стареющих, уязвимых клеток в стенках сосудов 

постепенно нарастает. Это приводит к старению сосудов, их структурным и 

функциональным изменениям, ускоряющим развитие атеросклероза [52]. В конечном счете, 

этот способствует дегенерации внутренней структуры сосудов и их дисфункции, 

способствующей развитию атеросклероза [12]. 

Процессы, приводящие к развитию атеросклероза, носят генерализованный, 

системный характер [2], поэтому они способны одновременно возникать и прогрессировать в 

различных сосудистых бассейнах [53]. Это приводит к мультифокальному атеросклерозу, 

который поражает два и более сосудистых бассейна, а также склонен к распространению и 
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прогрессированию за пределами клинически манифестирующего сосудистого бассейна [2]. 

Следует учитывать, что в случаях мультифокального атеросклероза, степень поражения 

отдельных сосудистых бассейнов может существенно различаться [53]. Однако даже 

умеренные, гемодинамически незначимые стенозы периферических артерий могут негативно 

влиять на течение острого коронарного синдрома и инфаркта миокарда, а также увеличивать 

потребность пациентов в инвазивных коронарных вмешательствах [54]. 

По данным литературы, распространенность мультифокального атеросклероза может 

варьировать в широких пределах (от 6% до 71%), что обусловлено особенностями 

контингента обследуемых и различными дизайнами исследования [55]. В частности, у 

пациентов с ангиографически верифицированной коронарной болезнью сердца, 

ультразвуковое сканирование выявляло мультифокальный атеросклероз в 29,5% случаев 

[56]. По данным других авторов, атеросклероз двух и более сосудистых бассейнов выявлялся 

примерно у каждого пятого пациента [57 и др.].  

Мультифокальный атеросклероз повышает риск инвалидизации пациентов, снижает 

качество и продолжительность их жизни [2]. Он является самостоятельным фактором риска 

развития неблагоприятных сердечно-сосудистых событий [57]. Количество пораженных 

атеросклерозом сосудистых бассейнов коррелирует с уровнем высокочувствительного С-

реактивного белка (high-sensitivity C-reactive protein), который характеризует активность 

системного воспаления [58]. 

Распространенность мультифокального атеросклероза увеличивается с возрастом. 

Так, в ходе популяционного исследования 3,6 млн. здоровых лиц было показало, что в 

возрасте 40-50 лет мультифокальный атеросклероз выявляют лишь в 0,04% случаев, а в 

возрасте 80-90 лет его распространенность достигает 3,6% [59]. 

Наличие мультифокального сосудистого атеросклероза существенно влияет на 

прогноз пациентов [55], оценка сосудистого риска пациентов с мультифокальным 

атеросклерозом, базирующаяся на исследовании состояния одного сосудистого бассейна, 

может давать неточные результаты [60]. 

Выводы. Результаты проведенного исследования позволяют сделать следующие 

выводы: 

1. Негативное влияние старения на здоровье пациентов может быть реализовано через 

возрастные заболевания. 
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2. Старение способствует развитию и прогрессированию атеросклероза; 

распространенность мультифокального атеросклероза в пожилом и старческом возрасте 

растет, что позволяет считать его одной из прокси болезней старения. 

3.Случаи мультифокального атеросклероза текут тяжелее и имеют менее 

благоприятный прогноз, чем случаи атеросклеротического поражения одного сосудистого 

бассейна. 
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