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Хроническое системное воспаление низкой интенсивности и 
индуцируемые им процессы оксидативного стресса и инсу-
линорезистентности являются основой патогенеза преждевре-
менного старения и болезней, ассоциированных со старени-
ем. Ключевыми молекулами, регулирующими его интенсив-
ность, являются ядерные транскрипционные факторы: про-
воспалительный ядерный фактор каппа B и антивоспа-
лительные рецепторы, активируемые пероксисомными про-
лифераторами. Многочисленные исследования указывают на 
перспективность применения антагонистов (метформин) про-
воспалительного и агонистов (пиоглитазон) антивоспалитель-
ного факторов в профилактике преждевременного старения и 
ассоциированных с ним болезней. Дальнейшее изучение био-
логии ядерных транскрипционных факторов, этиологии на-
рушений их функций и нисходящих сигнальных путей явля-
ется перспективной стратегией борьбы со старением. 
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По мнению редколлегии журнала Science, постулат о ведущей роли хро-
нического системного низкоинтенсивного воспаления (ХСНВ) в качестве 
базисного патофизиологического механизма хронической патологии чело-
века, является важнейшим достижением последнего десятилетия [9]. Пер-
воначально, данные касались сердечно-сосудистых заболеваний, сахарного 
диабета 2 типа и рака, но дальнейшее изучение коморбидности и марке-
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ров воспаления постоянно расширяет этот список. Перечисленные выше 
заболевания и многие другие ассоциированы с пожилым и старческим 
возрастом. По современным данным, процесс старения неразрывно связан 
c хроническим ХСНВ [28]. Эта парадигма последнего десятилетия сущест-
венно влияет на стратегию профилактики преждевременного старения и 
продления здорового долголетия [2]. Несмотря на понимание роли здо-
рового образа жизни и большого количества противовоспалительных фар-
макологических препаратов, пока еще отсутствует достаточное познание 
молекулярных механизмов ХСНВ, и его связи с другими патофизиологи-
ческими процессами старения [9].  

Ключевыми молекулами, регулирующими интенсивность ХСНВ, 
являются ядерные транскрипционные факторы (ЯТФ): провоспали-
тельный ядерный фактор каппа B (NF-κB – Nuclear Factor kappa-light-
chain-enhancer of activated B cells), [1] и антивоспалительные рецепторы, 
активируемые пероксисомными пролифераторами (PPAR – Peroxisome 
Proliferator-Activated Receptors), которые, как и NF-κB, экспрессированы 
в эндотелии. Агонисты и антагонисты этих ЯТФ служат терапевти-
ческими средствами в лечении болезней, связанных со старением [3]. 
Успешный поиск и применение фармакологических агентов, влияющих 
на процесс старения, невозможен без выяснения молекулярных меха-
низмов ХСНВ и сигнальных путей указанных ЯТФ. Настоящий обзор 
посвящен последним достижениям в этой области. 

 
Хроническое системное низкоинтенсивное воспаление  

ХСНВ определяется как повышение уровня провоспалительных и 
антивоспалительных цитокинов в крови в 2—4 раза, в отличие от остро-
го локального воспалительного процесса, при котором наблюдается по-
вышение цитокинов в десятки и сотни раз. ХСНВ – это реакция им-
мунной системы на персистирующие повреждающие стимулы. Основ-
ными факторами, провоцирующими возникновение и персистирование 
воспаления, являются: 1) любые формы хронического стресса, включая 
психосоциальный стресc [18], 2) низкая физическая активность, гипо-
кинезия [5], 3) высококалорийная диета с высоким содержанием насы-
щенных жирных кислот [7], рафинированных углеводов и висцеральное 
ожирение [6], 4) хронические бактериальные и вирусные инфекции, в 
том числе нарушения кишечной микробиоты и эндотоксемия, прово-
цируемые избытком жира в питании и хроническим стрессом [10].  

 
Ядерный транскрипционный фактор каппа В 

Редокс-чувствительный NF-κB, регулирует экспрессию многих ци-
токинов, факторов роста, молекул адгезии, вовлечен в иммунные и во-
спалительные ответы. Он находится в цитоплазме эндотелиальных кле-
ток в неактивном состоянии в связи с ингибиторной субъединицей IκB. 
Активация NF-κB эндотоксинами, липополисахаридами (ЛПС) и цито-
кинами, имеющими общий редокс-потенциал, приводит к транслока-
ции его в ядро и экспрессии воспалительных генов. Постоянная про-
дукция эндотелием оксида азота (NO) ингибирует NF-κB путем стаби-
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лизации IκB, что снижает провоспалительную активность эндотелиаль-
ных клеток. Активация NF-κB играет центральную роль в различных 
внутриклеточных процессах: воспалении, иммунном ответе, дифферен-
циации, пролиферации, апоптозе и раке. IKK/NF-κB сигналосомы 
контролируют гены хемоаттрактантов макрофагов, нейтрофилов и 
Т-клеток (RANTES, CCL20, CXCL3, CXCL2, CXCL11, CXCL5, MCP-1, 
ИЛ-8 и GM-CSF), а также гены провоспалительных цитокинов: ФНО-α, 
ИЛ-6 и других. Сигнальный путь NF-κB включает активацию ВАСЕ-1 
[1]. На пути такого развития событий стоят ЯТФ – РРАR, тормозящие 
путем трансрепрессии активность NF-κB [3, 26]. 

 
Рецепторы, активируемые пероксисомными пролифераторами,  

как основные противовоспалительные факторы 
PPAR принадлежат к суперсемейству гормональных ЯТФ. Имеются 

три изомера: PPARα, PPARγ и PPARβ/δ, кодируемые различными генами 
и имеющие различное представительство в тканях. В противополож-
ность другим гормональным ЯТФ, имеющим строго специфичные ли-
ганды (например, глюкокортикоиды, тиреоидные гормоны) PPAR акти-
вируются широким спектром метаболитов и синтетических активаторов 
с различной структурой и в большей концентрации (2—50 мкмоль/л). 
Природными лигандами PPAR являются нативные и окисленные жир-
ные кислоты (ЖК) и их производные. 

Функциональная активность всех изомеров PPAR осуществляется 
после их димеризации с внутриядерным протеином – ретиноид-X-ре-
цептором (RXR). После стимуляции лигандами от димер отщепляется 
корепрессор и присоединяется коактиватор. Комплекс PPAR/RXR, при-
соединяясь к специфическим участкам в промотерах генов, активирует 
транскрипцию множества генов, участвующих в адипогенезе, поглоще-
нии тканями свободных жирных кислот (СЖК), их окислении, метабо-
лизме липопротеидов, гомеостазе углеводов и в других процессах угле-
водного, липидного обмена и энергетического гомеостаза. Преимущест-
венным местом действия PPARα является печень, PPARγ – жировая 
ткань, PPARβ/δ – мышцы. PPAR могут негативно влиять на транскрип-
цию генов путем трансрепрессии, подавляя активность других ЯТФ, в 
частности, NF-κB и активирующего протеина (AP), с чем связывают их 
противовоспалительный эффект.  

PPARα, β/δ и γ экспрессированы в эндотелии и гладкомышечных 
клетках сосудов и играют важную роль в регуляции воспаления [21]. 
PPAR оказывают противовоспалительный эффект в эндотелиальных 
клетках подавлением путем трансрепрессии активности NF-κB, подобно 
их действию в макрофагах. Подробно молекулярные механизмы учас-
тия PPAR в физиологии и патологии эндотелиальных клеток рассмот-
рены нами ранее [3]. 

 
Молекулярные механизмы системного воспаления 

Основным индуктором системного воспаления (СВ) в современном 
индустриальном обществе является психосоциальный стресс (ПC). Мно-
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гочисленные клинические и экспериментальные данные, обобщенные в 
обзоре [24], выявили при хроническом ПС развитие СВ, что связывают с 
активацией симпатической нервной системой продукции и выхода из 
костного мозга моноцитов и одновременной блокадой эффекторного 
звена кортизола: ЯТФ-глюкокортикоидных рецепторов (ГР), что было 
установлено, в частности, у лиц, ухаживающих за тяжелобольными деть-
ми [18]. Под влиянием бактериальных и стресс-индуцированных молеку-
лярных ассоциаций в моноцитах/макрофагах активируются провоспали-
тельные NF-κB (и другие), включая инфламмасомы.  

Инфламмасоммы. Инфламмасомы – цитозольный комплекс про-
теинов из миелоидных клеток, образующийся при контакте с патоген-
ными микроорганизмами и "стерильными" стрессорами. Они активиру-
ют каспазу 1, которая стимулирует активацию ИЛ1-бета и ИЛ-18 [17]. 
Инфламмасомы являются ключевым фактором интеграции стресса и 
старения [17] Каспаза инактивирует ГР будучи активирована инфлам-
масомой [19].  

Активирующее СВ влияние гипокинезии обусловлено тем, что 
только работающие мышцы продуцируют миокины, модифицирующие 
функции иммунной системы и снижающие СВ [11], а также влияющие 
на эндотелий, жировую ткань и метаболизм в печени [16]. Физическая 
активность была и остается наиболее эффективным средством борьбы с 
СВ, в том числе у лиц с психопатологией [26]. 

Высококалорийная диета и абдоминальное ожирение сопровожда-
ются повышением секреции провоспалительных цитокинов: ФНО-α, 
ИЛ-6 и адипокинов: лептина, резистина, а также снижением противо-
воспалительного цитокина – адипонектина. Лица с абдоминальным 
ожирением находятся постоянно в состоянии СВ [22]. 

 
Ингибитор NF-κB метформин как средство профилактики болезней, 

ассоциированных с системным воспалением, и преждевременного старения 
Метформин (МФ) в мире принимают более 120 млн человек, в 

первую очередь, как гипогликемизирующее средство. Этот эффект, как 
считают, связан с частичной (на 40 %) блокадой респираторного ком-
плекса 1 дыхательной цепи и повышением концентрации АМФ в гепа-
тоцитах, что приводит к снижению продукции глюкозы печенью вслед-
ствие аллостерического торможения активности глюкозо-6-фосфатазы – 
ключевого фермента неогликогенеза [25]. МФ является ингибитором 
NF-κB – основного индуктора воспалительных цитокинов. Эти эффек-
ты связаны, по современным данным, с активацией МФ основного 
сенсора энергетики клетки – протеинкиназы, активируемой аденозин-
монофосфатом (АМПК). МФ, путем активации АМПК, обусловливает 
деградацию фермента, активирующего отщепление ингибитора NF-κB 
(IκB) – IκB-киназы, который является фактором индукции активности 
NF-κB, что снижает продукцию эндотелиальными клетками цитокинов 
воспаления [4]. МФ кроме контроля уровня глюкозы в крови у больных 
сахарным диабетом 2 типа, снижает риск развития сердечно-сосудис-
тых, опухолевых заболеваний и летальность у пациентов с избыточной 
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массой тела без явлений гипогликемии и увеличения массы тела (воз-
можно даже снижение ИМТ) по сравнению с препаратами сульфа-
нилмочевины и инсулина. Это подтверждено современным мета-ана-
лизом более 30 клинических исследований [14].  

В настоящее время показано, что МФ имеет профилактический и 
терапевтический потенциал при ишемической болезни (атеросклерозе) 
сердца и мозга, сердечной недостаточности, синдроме склерозирован-
ных яичников, псориазе, хронической болезни почек и, как адъювант, 
при лечении некоторых форм рака. МФ считается одним из наиболее 
безопасных лекарственных средств [25]. По нашему убеждению он 
может использоваться с целью профилактики СВ и ассоциированных с 
СВ заболеваний, а также процесса преждевременного старения как аль-
тернатива строгому соблюдению диетических ограничений и достаточ-
ной физической активности у лиц, по различным причинам не пол-
ностью использующих эти факторы [4].  

 
Пиоглитазон (ПГ) 

Агонист PPAR-γ пиоглитазон (ПГ) снижает уровень воспаления у 
больных с высоким риском сердечно-сосудистых заболеваний незави-
симо от влияния на гликемию. Пиоглитазон блокирует активность про-
воспалительных генов путем посттранскрипционной модификации их 
продуктов присоединением к ним небольших белков SUMO 
(СУМОуляции) и подавляет активность NF-κB путем трансрепрессии. 
Все изомеры PPAR (альфа, бета/дельта и гамма) являются противово-
спалительными ЯТФ – антагонистами NF-κB. Доминант негативная 
мутация PPARγ приводит к активации СВ и бурному развитию бо-
лезней, связанных с СВ: АГ, атеросклероза, сахарного диабета 2 типа, 
неалкогольного стеатогепатита, псориаза и преждевременному старе-
нию [13]. ПГ прошел длительные испытания и признан не только 
безопасным, но высокоэффективным средством, как и МФ, снижаю-
щим риск сердечно-сосудистых и онкологических заболеваний у боль-
ных ожирением и сахарным диабетом 2 типа [23]. Также как МФ, ПГ 
может использоваться как дополнение к терапии заболеваний, свя-
занных с СВ, и преждевременного старения [12]. 

 
Заключение и перспективы дальнейших исследований 

Хроническое системное воспаление низкой интенсивности и индуци-
руемые им процессы оксидативного стресса и инсулинорезистентности 
являются основой патогенеза преждевременного старения и болезней, 
ассоциированных со старением [27, 20]. Ключевыми молекулами, регули-
рующими интенсивность СВ, являются ядерные транскрипционные фак-
торы: NF-κB и PPAR. Многочисленные исследования указывают на пер-
спективность применения антагонистов провоспалительного NF-κB, в 
частности, метформина и агонистов антивоспалительных PPARγ – пио-
глитазона, в профилактике преждевременного старения и ассоциирован-
ных с ним болезней, особенно у лиц пожилого и старческого возраста, 
которые не могут в полной мере использовать факторы здорового образа 
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жизни: диетические ограничения и физические тренировки, которые, не-
сомненно, являются основой долголетия. Дальнейшее изучение биологии 
ЯТФ, этиологии нарушений их функций и нисходящих сигнальных путей 
является перспективной стратегией борьбы со старением. 
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СИСТЕМНЕ ЗАПАЛЕННЯ І СТАРІННЯ: РОЛЬ ЯДЕРНИХ 
ТРАНСКРИПЦІЙНИХ ФАКТОРІВ І ТЕРАПЕВТИЧНІ МОЖЛИВОСТІ  

(огляд літератури) 
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Хронічне системне запалення низької інтенсивності та інду-
ковані ним процеси оксидативного стресу й інсуліноре-
зистентності є основою патогенезу передчасного старіння й 
хвороб, що асоційовані зі старінням. Ключовими молекула-



СИСТЕМНОЕ ВОСПАЛЕНИЕ И СТАРЕНИЕ: РОЛЬ ЯДЕРНЫХ ТРАНСКРИПЦИОННЫХ ФАКТОРОВ ...  

ISSN 0869�1703. ПРОБЛ. СТАРЕНИЯ И ДОЛГОЛЕТИЯ. 2016. Т.25. № 4 

561 

ми, що регулюють його інтенсивність, є ядерні транскрип-
ційні фактори: прозапальний ядерний фактор каппа Б и 
антизапальні рецептори, що активуються пероксисомними 
проліфераторами. Численні дослідження вказують на пер-
спективність застосування антагоністів (метформін) проза-
пального й агоністів (піоглітазон) антизапального факторів у 
профілактиці передчасного старіння й асоційованих з ним 
хвороб. Подальше вивчення біології ядерних транскрипцій-
них факторів, этиології порушень їх функцій і низхідних 
сигнальних шляхів є перспективною стратегією боротьби зі 
старінням. 
 
 

LOW GRADE INFLAMMATION AND AGING: THE ROLE OF NUCLEAR 
TRANSCRIPTION FACTORS AND THERAPEUTIC POSSIBILITIES  
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N. D. Gerasimenko N. I. Degtiar, M. S. Racin 
 

State Higher Educational Institution of Ukraine "Ukrainian Medical Stomatological 
Academy Ministry of Health Ukraine", 36011 Poltava 

 
Low grade inflammation (LGI) and induced them processes of 
oxidative stress and insulin resistance are the basis of the 
pathogenesis of premature aging and diseases associated with 
aging. The key molecules that regulate the intensity of LGI are 
nuclear transcription factors: Nuclear Factor kappa-B (NF-κB) 
and Peroxisome Proliferator-Activated Receptors (PPAR). 
Numerous studies suggest a promising application proinflammatory 
NF-κB antagonists (metformin) and the anti-inflammatory 
PPARgamma agonists (pioglitazone) in the prevention of 
premature aging and associated diseases. Further study nuclear 
transcription factors biology, etiology of disorders of their 
functions and downstream signaling pathways is a promising 
strategy of premature aging prophylaxis. 
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