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Мировое население стремительно стареет и, со-
гласно прогнозам, к 2050 году существенно возрастет 
число лиц в возрасте 60 лет и старше, особенно в стра-
нах с формирующейся экономикой [47]. 

Старение – это сложный и многогранный процесс, 
включающий множество механизмов, описанных мно-
гочисленными исследователями в последние годы. Не-
смотря на значительные успехи в наших познаниях, мы 
все еще далеки от полного понимания сути этого яв-
ления. Старение является неизбежной частью жизни, 
оно затрагивает каждую систему нашего организма, 
включая и иммунную систему. В связи с глобальными 
демографическими изменениями существует потреб-
ность в тщательном изучении механизмов, лежащих в 
основе старения иммунной системы.

Иммуностарение (англ. immunosenescence) – это 
сложное явление, характеризующееся значительными 
изменениями в иммунной системе, которые влияют на 
различные ее компоненты у людей пожилого возрас-
та. В центре концепции старения лежит явление «ин-
фламэйджинга» – состояния хронического вялотеку-
щего воспаления, связанного с иммуностарением [20]. 
Понимание нюансов инфламэйджинга крайне важно 
для выяснения его влияния на функционирование им-
мунной системы. Не исключено, что по мере нашего 
продвижения в понимании этого процесса появятся 
возможности для целенаправленных вмешательств, 
которые будут способствовать более здоровому про-
цессу старения.

В данном обзоре рассматриваются детали им-
муностарения и проливается свет на возрастные 

изменения в иммунной системе с акцентом на изме-
нения в адаптивной иммунной системе. Был прове-
ден литературный обзор 54 статей на английском 
языке, опубликованных до 2024 года. В поисковом 
портале PubMed для поиска соответствующей лите-
ратуры были использованы ключевые слова: имму-
ностарение (immunosenescence), старение (aging), 
гуморальный иммунитет (humoral immunity), вакцина-
ция (vaccination), антивирусный иммунитет (antiviral 
immunity), инфламейджинг (inflammaging), возрастные 
изменения (age-related changes). В обзор были вклю-
чены экспериментальные и клинические исследова-
ния, а также обзоры и метаанализы. 

Возрастные изменения в иммунной системе
По мере старения иммунная система проходит че-

рез постепенный процесс угасания, известный как им-
муностарение. Этот процесс влияет на состав и функ-
ции всех звеньев иммунной системы: органов, клеток 
и цитокинов [38]. Иммуностарение – это многогранный 
и постепенно развивающийся процесс, который отра-
жает длительный путь реструктуризации в иммунной 
системе на протяжении всей жизни человека [17]. 
Различные факторы, такие как генетика, пищевые 
привычки, физическая активность, воздействие па-
тогенов, биологический пол и даже носительство ци-
томегаловируса (ЦМВ) человека, способствуют про-
грессированию иммуностарения [45]. Это возрастное 
снижение функций иммунной системы приводит к из-
менениям в популяциях иммунных клеток, в частности 
Т- и В-лимфоцитов, натуральных киллеров (NK-клет-
ки), дендритных клеток, нейтрофилов и макрофагов, 
что способствует появлению таких возраст-ассоции-
рованных заболеваний, как нейродегенеративные, 
онкологические, сердечно-сосудистые, аутоиммунные 
расстройства, повышение восприимчивости к инфек-
ционным заболеваниям (COVID-19 и т.д.) [53]. Не-
смотря на сложность процесса иммуностарения, су-
ществуют его признанные маркеры: истощение пула 
стволовых клеток, нарушенная коммуникация клеток, 
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геномная нестабильность, укорочение теломеров, 
эпигенетические модификации, нарушение белкового 
баланса, изменения в чувствительности к питательным 
веществам, дисфункция митохондрий и клеточное ста-
рение [33]. 

Инфламейджинг, характеризующийся хрониче-
ским вялотекущим воспалением, является важным 
признаком старения. Повышенные уровни провоспа-
лительных медиаторов: интерлейкина-6 (IL-6) и C-ре-
активного белка (CRP), часто наблюдаются у пожилых 
людей, даже при отсутствии клинически диагностиро-
ванных возрастных заболеваний таких, как болезни 
сердца, инфаркт миокарда, инсульт, сахарный диабет 
2 типа или онкология [40].

Как известно, при воздействии различных стрес-
совых факторов клетки входят в стабильное состоя-
ние, характеризующееся прекращением пролифера-
ции, но в то же время, они активно метаболизируют и 
выделяют различные молекулы в окружающую среду. 
Клетки приобретают так называемый секреторный 
фенотип, ассоциированный со старением (Senescence-
Associated Secretory Phenotype, SASP); они высво-
бождают провоспалительные цитокины, хемокины, 
факторы роста и протеазы [12]. Роль SASP, в непосред-
ственном процессе старения является сложной и не до 
конца понятной, но SASP может вносить свой вклад в 
развитие инфламейджинга, вероятно, из-за увеличе-
ния числа стареющих клеток с хронологическим старе-
нием в различных тканях и выделением ими провоспа-
лительных цитокинов [51]. SASP играет двойственную 
роль, поскольку он принимает участие в заживлении 
ран и репарации тканей, но может вносить свой вклад 
и в развитие возраст-зависимых состояний, например, 
онкологических заболеваний [24, 11].

Иммуностарение влияет на все органы иммунной 
системы. Так, например, возрастная инволюция тимуса 
характеризуется постепенным сокращением его кле-
точного компонента и нарушением микросреды. Это 
приводит к нарушению дифференцировки коркового 
и мозгового вещества, уменьшению числа кортикаль-
ных и медуллярных эпителиальных клеток, разраста-
нию фибробластов и изменениям в периваскулярном 
пространстве. В результате нарушается нормальное 
развитие тимоцитов, что приводит к уменьшению чис-
ла ранних предшественников Т-лимфоцитов и двойных 
положительных клеток, а также увеличению числа 
двойных негативных клеток [41]. Дополнительные про-
блемы возникают из-за снижения уровней трофиче-
ских цитокинов (например, IL-7) и снижения секретор-

ной функции в медуллярных клетках эпителия тимуса 
[3]. В результате стареющий тимус производит меньше 
наивных Т-лимфоцитов, уменьшается репертуар Т-кле-
точных рецепторов (TCR – англ. T-cell receptor), что 
подрывает способность иммунной системы бороться с 
патогенами. 

В то же время изменения происходят и в селе-
зенке. В ней увеличивается экспрессия IL-6, который 
препятствует рекрутированию Т-клеток и затрудняет 
фагоцитоз макрофагами в маргинальной зоне. Воз-
растные изменения в костном мозге влияют на гемо-
поэз и изменяют состав предшественников иммунных 
клеток [53]. В лимфатических узлах, важных для коор-
динации иммунного ответа, происходят определенные 
изменения в составе лимфоцитов: увеличение числа 
В-лимфоцитов, CD4+ Т-клеток памяти, снижение чис-
ла наивных CD4+ Т-клеток, В-лимфоцитов, секретиру-
ющих IgM, изменения в фолликулярных дендритных 
клетках, снижение продукции IgM и IgG, уменьшение 
их аффинности к антигенам [53, 7].

Возрастные изменения в линии Т-клеток 
Как уже упоминалось ранее, тимус претерпевает 

инволюционные изменения на протяжении всей жиз-
ни, несомненно влияя на пул Т-лимфоцитов. Многими 
исследователями инволюция тимуса обозначается 
“ключевым процессом”, играющим главную роль в 
возрастных изменениях иммунной системы. Было по-
казано, что тимусная инволюция у пожилых людей при-
водит к снижению количества наивных Т-клеток. Это 
снижение особенно выражено у лиц в возрасте 55 лет 
и старше, где наблюдается минимальное производство 
новых наивных Т-клеток, достигая практически нулево-
го уровня к 70 годам [36].

По мере старения уменьшение генерации новых 
Т-лимфоцитов тимусом приводит к адаптивному ме-
ханизму, известному как гомеостатическая экспансия 
Т-клеток [50]. Этот механизм в какой-то мере компен-
сирует снижение наивного пула, однако, он происходит 
независимо от антигенной стимуляции. Этот процесс 
помогает поддерживать общее количество Т-клеток, 
но имеет последствия в виде снижения разнообразия 
TCR, так как в конечном итоге остаются олигоклональ-
ные Т-клетки.

Исследования показывают, что у молодых людей 
в возрасте до 30 лет более 65% TCR обнаруживают-
ся с очень редкой частотой, приблизительно 1 на 20 
миллионов населения. Оставшиеся 35% имеют частоту 
около 1 на 200 000, что поддерживет концепцию гоме-
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остатической антиген-независимой экспансии наивных 
Т-клеток. Это разнообразие сохраняется до возраста 
65 лет, после чего оно заметно снижается. К 75 годам 
наивные Т-клетки находятся с частотой ≥1 на 200 000, 
что указывает на то, что у пожилых людей сохраня-
ется лишь 1% первоначального репертуара TCR [36, 
23]. Кроме того, параллельно продолжается переход 
наивных Т-клеток в Т-клетки памяти. Таким образом, 
хотя эти механизмы помогают поддерживать общее 
количество Т-клеток в определенной степени, важно 
отметить, что разнообразие TCR склонно снижаться 
с возрастом, что способствует проблемам, возникаю-
щим в связи со старением иммунной системы [22].

Влияние старения на функции В-клеток
Изменения в качестве и потенциале гемопоэтиче-

ских стволовых клеток, в частности склонность разви-
тия по миелоидному пути, способствуют возраст-зави-
симым изменениям популяции В-лимфоцитов [31]. Все 
пулы В-лимфоцитов, включая созревающие клетки, 
зрелые, наивные и В-клетки памяти, подвержены мо-
дификациям, ассоциированным со старением. Многие 
из этих процессов идентичны у людей и мышей.

В развивающихся В-лимфоцитах происходит пе-
рераспределение генов иммуноглобулинов на стадиях 
про- и пре-В- клеток, экспрессируя полный В-клеточ-
ный рецептор (BCR, B-cell receptor) на стадии незрелых 
клеток. 

Незрелые клетки покидают костный мозг и про-
ходят через переходные стадии развития прежде, 
чем поселиться в В-зависимых зонах. Пул наивных 
В-лимфоцитов достигает своего потенциала в период 
ранней молодости, что поддерживается непрерывным 
поступлением клеток из костного мозга. Там же про-
ходят механизмы отбора В-клеток, которые включают 
в себя прохождение через критические контрольные 
точки. Эти контрольные точки представляют из себя 
процессы, связанные с успешной перестройкой генов 
иммуноглобулина и сигнализацией через пре-рецепто-
ры клеток В. Сигнализация через BCR в пуле незрелых 
В-клеток играет ключевую роль в определении, какие 
клетки отбираются для дальнейшего развития. Этот 
процесс приводит либо к редактированию В-клеточно-
го рецептора, либо к программированной клеточной 
гибели. В конечном итоге, примерно 90% развива-
ющихся В-клеток погибают до их выхода из костного 
мозга. Еще одна важная контрольная точка возника-
ет на переходной стадии, где ауто- и поли-реактивные 
клетки В подвергаются отрицательному отбору. Этот 

процесс отбора определяется специфичностью BCR 
и моделируется цитокином под названием BLyS (B 
lymphocyte stimulator, стимулятор лимфоцитов B) [31].

Связанные со старением изменения в производ-
стве, отборе и поддержании первичных В-клеток на-
блюдаются как у мышей, так и у людей. 

Так, гемопоэз смещается в сторону увеличения 
продукции миелоидных клеток, что приводит к сниже-
нию способности гемопоэтической стволовой клетки 
генерировать В-лимфоциты [9]. Этот процесс сопрово-
ждается многочисленными внутриклеточными изме-
нениями, такими как снижение экспрессии ключевых 
факторов транскрипции, снижение уровней генов ак-
тивации рекомбинации (RAG-Recombination Activating 
Genes) и нарушением экспрессии легкой цепи. Изме-
нения в микроокружении костного мозга, включая 
снижение продукции IL-7 стромальными клетками 
костного мозга, способствуют возрастному снижению 
продукции В-клеток [34, 37, 10]. Несмотря на эти из-
менения, общее количество В-клеток на периферии 
остается относительно постоянным в течение жизни. 
Это достигается за счет увеличения продолжительно-
сти жизни зрелых В-клеток, гомеостатической экспан-
сии клеток, прошедших через стимуляцию антигеном, 
снижения разнообразия репертуара и увеличения 
роли В1-субпопуляции у мышей [5].

У людей ситуация менее ясна с индивидуальными 
вариациями числа зрелых В-клеток, снижением доли и 
числа общих В-клеток с возрастом, а также менее раз-
нообразным периферическим репертуаром В-клеток, 
коррелирующим с плохим общим здоровьем [27].

Также относительно недавно был описан новый 
подтип В-клеток, называемый В-лимфоцитами, ассоци-
ированными со старением (ABC, англ. aging-associated 
B cells). Согласно исследованиям, В-лимфоциты, ассо-
циированные со старением – это уникальная подгруп-
па В-клеток, которая накапливается с возрастом; они 
могут быть обнаружены в периферической крови че-
ловека. ABC производятся фолликулярными В-клет-
ками через образование иммунологического синапса, 
включающего CD40/CD40L и главный комплекс гисто-
совместимости класса II (MHC-II); их можно выделить из 
других В-лимфоцитов по таким маркерам, как CD11b, 
CD11c и Т-bet, а также сигнальным путям – TLR7. ABC, 
прошедшие через соматическую гипермутацию и се-
кретирующие аутоантитела, часто ассоциируются с 
аутоиммунными заболеваниями. С возрастом уровень 
ABC повышается, особенно их много у пожилых жен-
щин с аутоиммунными расстройствами, например, си-
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стемной красной волчанкой и ревматоидным артритом 
[53]. Хотя ABC экспрессируют рецепторы к BLyS, их 
способность к выживанию не зависит от способности 
связываться с этим фактором, в отличие от обычных 
В-клеток, что способствует изменениям в гомеостазе 
В-клеток с возрастом. Постепенно накапливающиеся 
ABC, которые не зависят от BLyS для выживания, за-
нимают существенную долю, которая в норме занята 
наивными фолликулярными и маргинальными В-клет-
ками [27].

Роль продукции антител в ответ на вирусную инфек-
цию

Иммунный ответ против вирусных инфекций в об-
щем происходит по следующему сценарию. 

Когда организм сталкивается с вирусной инфек-
цией, иммунный ответ инициируется механизмами 
врожденной иммунной системы. Зараженные клет-
ки высвобождают интерфероны и провоспалитель-
ные цитокины, активируя NK-клетки для ликвидации 
вирусной угрозы. Параллельно зараженные клетки 
экспрессируют вирусные антигены на своей поверх-
ности, стимулируя миграцию профессиональных ан-
тиген-представляющих клеткок, таких как дендрит-
ные клетки. Дендритные клетки взаимодействуют с 
вирусными антигенами через паттерн распознающие 
рецепторы, затем способствуют созреванию наивных 
Т-хелперов в различные субпопуляции (Th1, Th17, Th2 
и Treg), тем самым регулируя как врожденный, так и 
адаптивный иммунитет. Адаптивная иммунная система 
вступает в игру, когда происходит дифференцировка и 
клональная экспансия цитотоксических Т-лимфоцитов 
и Т-хелперов. Т-киллеры напрямую нацеливаются на 
вирусные частицы и зараженные клетки для их уничто-
жения. Т-хелперы играют роль в привлечении иммун-
ных клеток и дифференциации В-лимфоцитов.

В свою очередь, В-лимфоциты играют решающую 
роль в первичном и вторичном иммунном ответе. Они 
дифференцируются в два подтипа: плазматические 
клетки и клетки-памяти. Плазматические клетки про-
изводят вирусоспецифические антитела, которые 
нейтрализуют вирусные частицы, активируют каскад 
комплемента и осуществляют опсонизацию. В-клетки 
памяти, остающиеся в лимфатических узлах, играют 
ключевую роль в поддержании быстрого и более эф-
фективного ответа при повторном контакте с патоге-
ном. Во время повторного заражения эти клетки-па-
мяти дифференцируются в активные плазматические 
клетки, вырабатывают антитела и быстро активируют 

адаптивную иммунную систему, часто предотвращая 
клинические симптомы и обеспечивая более быстрое 
разрешение инфекции. 

Антитела выполняют различные важные функции 
в иммунной системе. Вот некоторые из основных ро-
лей антител:

	� Нейтрализация: антитела могут нейтрализовать 
патогены (вирусы и бактерии), связываясь с ними 
и препятствуя инфицированию клеток “‘хозяина”’. 
Эта нейтрализация может происходить путем бло-
кирования входных ворот вируса или деактивации 
токсинов;

	� Опсонизация: антитела помечают патогены для 
облегчения уничтожения иммунными клетками, 
например, макрофагами и нейтрофилами. Этот 
процесс маркировки, известный как опсонизация, 
улучшает распознавание и фагоцитоз помеченных 
патогенов;

	� Активация системы комплемента: антитела могут 
активировать систему комплемента. Эта актива-
ция может привести к формированию мембраноа-
такующего комплекса и гибели патогена;

	� Антителозависимая клеточная цитотоксичность 
(ADCC): Антитела могут привлекать иммунные 
клетки, например, NK-клетки для выявления мар-
кированных клеток. Связываясь с молекулами 
иммуноглобулинов на поверхности патогена, 
NK-клетки высвобождают цитотоксические веще-
ства, чтобы индуцировать их апоптоз (программи-
рованную клеточную гибель);

	� Преципитация: антитела могут связывать патоге-
ны вместе. Этот процесс, называемый агглютина-
цией, облегчает уничтожение группы патогенов 
фагоцитирующими клетками.
Антитела играют решающую роль в адаптивном 

иммунном ответе организма на патогенные вирусы, 
причем нейтрализация вирусов является ключевым 
механизмом антитело-опосредованной защиты. 

Антивирусная активность антител дополнительно 
усиливается рядом механизмов: комплемент-опосре-
дованным лизисом инфицированных клеток, фагоци-
тозом и ADCC. Нейтрализация происходит когда моле-
кулы антител связываются с эпитопами на поверхности 
вирусной частицы, блокируя тем самым присоедине-
ние вируса к клеточным рецепторам и предотвращая 
вход в клетки хозяина. Это многофункциональное дей-
ствие в конечном итоге приводит к потере вирулент-
ности вирионов.
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Трудности в противовирусной защите у пожилых лю-
дей

На примерах вируса гриппа и ЦМВ рассмотрим 
проблемы, возникающие при защите от вирусных воз-
будителей, у людей старшей возрастной группы. 

Одним из основных факторов, вносящих свой 
вклад в заболеваемость и смертность пожилых людей, 
является сезонная циркуляция вирусов гриппа, при 
этом изменения в их имунной системе способствуют 
этому явлению. Во-первых, значительные возраст-за-
висимые изменения происходят в эпителиальных 
клетках полости носа, первичном очаге инфекции. 
Как было показано исследованиями, уровни реплика-
ции вируса в назальных эпителиальных клетках (nasal 
epithelial cells, hNEC) пожилых людей остаются сопо-
ставимыми с уровнями у более молодых людей, что 
позволяет предположить, что возраст не способствует 
репликации вируса. Более того, есть свидетельства о 
том, что hNEC людей старшего возраста высвобожда-
ют аналогичные или даже более высокие уровни про-
воспалительных цитокинов и хемокинов по сравнению 
с таковыми более молодых людей. Возрастные изме-
нения иммунной функции становятся очевидными и в 
других аспектах. Например, hNEC пожилых людей экс-
прессируют значительно меньше белка главного ком-
плекса гистосовместимости класса I (MHC-I), а также 
мРНК и белков, участвующих в процессинге антигена, 
что потенциально влияет на презентацию вирусных 
антигенов иммунным клеткам. Кроме того, уровни про-
тивовирусных медиаторов- IFITM1 и MX1, снижаются в 
эпителиальных клетках носа у пожилых людей, что по-
тенциально ставит под угрозу врожденный иммунный 
ответ на грипп [8].

Что касается остальных звеньев иммунного отве-
та, то старение связано со снижением пролиферации 
специфичных для гриппа цитотоксических Т-клеток 
(CTL) и снижением реакции антител на вакцинацию 
против гриппа. Это предполагает нарушение адаптив-
ного иммунного ответа, особенно в выработке спец-
ифичных для гриппа CTL, которые играют решающую 
роль в элиминации инфицированных вирусом клеток 
[43].

ЦМВ представляет собой серьезную проблему 
для иммунной системы пожилых людей. ЦМВ инфи-
цированы большинство людей в возрасте до 40 лет 
[4]. Kак представитель группы бета-герпесвирусов он 
создает пожизненную стойкую инфекцию путем инте-
грации в ДНК человека (виром человека) [28]. Обычно 
симптомы заболевания проявляются только у людей с 

ослабленной иммунной системой, тогда как у здоровых 
симптомы зачастую не проявляются даже в пожилом 
возрасте. Однако исследования показали, что бессим-
птомное носительство ЦМВ на протяжении всей жизни 
связано с ускоренным иммуностарением, повышенным 
риском сердечно-сосудистых заболеваний и более вы-
соким общим уровнем смертности среди пожилых лю-
дей [1].

Считается, что во время персистенции ЦМВ в 
организме хозяина происходят периодические фазы 
реактивации, которые остаются бессимптомными, так 
как контролируются иммунными механизмами памяти 
у здоровых людей [16]. Хотя эти периоды реактивации 
клинически латентны, исследования выявили наличие 
ДНК ЦМВ в моче [49] и слюне [13] пожилых людей, что 
позволяет предположить, что у таких пациентов могут 
наблюдаться иммунологические дефекты при нейтра-
лизации данного вируса.

Иммунологические изменения, наблюдаемые у 
пациентов, инфицированных ЦМВ, включают значи-
тельные изменения в различных популяциях Т-клеток 
независимо от возраста. Серопозитивность при дан-
ной инфекции коррелирует со снижением количества 
наивных CD4+ и CD8+ Т-клеток, а также с увеличени-
ем количества высокодифференцированных Т-клеток, 
характеризующихся потерей экспрессии CD28 [18]. У 
серопозитивных лиц ЦМВ-специфические Т-клетки мо-
гут значительно увеличиваться, составляя до 10% ком-
партментов памяти CD4 и CD8 в крови, а в некоторых 
случаях достигать до 50% [26, 29].

Тесты, измеряющие специфические уровни IgG 
против поверхностных антигенов ЦМВ таких, как gB 
и белки пентамерного комплекса, не выявили суще-
ственных различий между молодыми и пожилыми па-
циентами, однако во всех анализах наблюдалась тен-
денция к снижению титров у пожилых людей [13].

Серопозитивность ЦМВ также связана со сниже-
нием иммунного ответа на вакцинацию против гриппа 
как у пожилых, так и у молодых людей, что подчерки-
вает ее негативное влияние на эффективность вакци-
нации [18].

Возрастные иммунные изменения делают вакцины 
менее эффективными и способствуют появлению по-
бочных эффектов

Вакцины играют решающую роль в укреплении 
как индивидуального, так и общественного здоровья, 
особенно в борьбе с высокоинфекционными вирусны-
ми заболеваниями, которые способны поражать все 
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возрастные группы населения [54]. Влияние этих забо-
леваний особенно значимо среди пожилых лиц в воз-
расте 65 лет и старше, где наблюдается более высокий 
уровень госпитализаций [2]. 

Вакцинация в настоящее время является наи-
более эффективным методом борьбы с сезонными 
вспышками гриппа, она особенно рекомендована для 
групп высокого риска [30]. Однако у пожилых людей 
выявлена определенная проблема с ответом иммун-
ной системы на вакцину: проявляется более низкая ре-
акция по сравнению с таковой у молодых. В качестве 
возможных причин этого явления было идентифициро-
вано несколько процессов. Так, показано, что пожилые 
люди производят меньше высокоаффинных антител, 
возможно, из-за снижения способности их В-клеток 
проходить через процесс соматической гипермутации 
и переключения изотипа секретируемых иммуногло-
булинов, что предполагает потенциальный дефект в 
генерации индуцированной активации цитидиндеза-
миназы (англ. аctivation-induced cytidine deaminase, 
AID). AID необходима для изменения класса секретиру-
емых иммуноглобулинов, процесса, имеющего решаю-
щее значение для дифференцировки B-лимфоцитов 
[19]. Ограниченная эффективность инактивированной 
гриппозной вакцины у пожилых людей также связана 
со снижением продукции вакциноспецифичных анти-
тел [44]. Дополнительные данные свидетельствуют о 
том, что причиной тому является общее снижение ко-
личества плазматических клеток, а не уровень секре-
тируемых отдельными клетками антител [44, 21].

Было также показано, что пожилые люди демон-
стрируют другой клонотипический состав в ответ на 
вакцинацию от гриппа, характеризующийся доминиро-
ванием клонотипов перекрестно-реактивных антител 
и меньшим количеством реактивных клонотипов H1 
или H3, выявленных с помощью высокопроизводи-
тельного секвенирования транскриптов, кодирующих 
рецепторы B-клеток [21, 25].

Изменения иммунного ответа на вакцины могут 
сделать их не только менее эффективными, но и повы-
сить вероятность возникновения серьезных побочных 
действий.

Например, вакцина против желтой лихорадки 
(ЖЛ) используется для ее профилактики с 1937 года, 
с того момента было введено более 500 миллионов 
доз [32]. Живая аттенуированная вакцина против ЖЛ 
17D считается одной из самых безопасных и эффек-
тивных вакцин [35]. Серьезные побочные реакции на 
вакцину 17D наблюдаются очень редко; они включают 

два синдрома, известных как нейротропное заболе-
вание, связанное с вакциной против ЖЛ (англ. yellow 
fever vaccine-associated neurotropic disease, YEL-AND) 
и висцеротропное заболевание, связанное с вакци-
ной против ЖЛ (англ. yellow fever vaccine-associated 
viscerotropic disease,YEL-AVD). Пожилой возраст был 
идентифицирован как фактор риска появления побоч-
ных эффектов, вызванных вакциной против ЖЛ [32]. 

Исследования показывают, что все группы вак-
цинированных, даже пожилые люди, сохраняли титры 
серопротективных антител спустя десять лет после 
первоначальной вакцинации против ЖЛ. Средние ге-
ометрические титры через 10 лет не выявили суще-
ственных различий между группой пожилых людей и 
более молодыми субъектами. Это говорит о том, что 
вакцина против ЖЛ способствует формированию 
устойчивого и длительного иммунитета даже у пожи-
лых людей [46]. 

Другое исследование показало, что начальный 
период после вакцинации различен у молодых и пожи-
лых людей. Гуморальный иммунный ответ на вакцину 
против ЖЛ, по-видимому, прогрессирует более посте-
пенно у пожилых людей по сравнению с молодыми. С 
возрастом ослабленный иммунный ответ на вакцину 
против ЖЛ позволяет аттенуированному вакцинному 
штамму вируса вызывать более высокие уровни вире-
мии, что потенциально повышает риск серьезных не-
желательных явлений. Так, у людей в возрасте 60 лет 
и старше наблюдается более медленное развитие гу-
морального ответа и более высокий уровень виремии 
по сравнению с молодыми людьми. Защитные уровни 
антител достигаются только у половины пожилых вак-
цинированных через десять дней после вакцинации, 
в отличие от более чем трех четвертей вакциниро-
ванных в группе молодых людей. Кроме того, средние 
геометрические титры нейтрализующих антител были 
значительно ниже через 10 и 14 дней после вакцина-
ции у пожилых людей, что указывает на потенциаль-
ную корреляцию с возникновением висцеротропного 
заболевания, связанного с вакциной против ЖЛ (YEL-
AVD) [42]. Были отмечены различные изменения в 
иммунном ответе, в том числе менее разнообразный 
репертуар специфических антител за счет более ин-
тенсивной, но менее эффективной гипермутации в ак-
тивированных клональных линиях В-лимфоцитов [14]. 
Однако точное влияние этих изменений на эффектив-
ность и безопасность вакцин остается неясным.

Пожилые люди более уязвимы к инфекционным 
заболеваниям, поэтому эффективная вакцинация 
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становится важнейшим инструментом для защиты от 
болезней. Хотя вакцины предполагают потенциаль-
ное решение, однако изменения, лежащие в основе 
старения иммунной системы, делают пожилых людей 
неспособными обеспечить себе необходимый иммун-
ный ответ. Несколько исследований показали, что 
уровень иммунной защиты у пожилых людей намного 
ниже, особенно после ревакцинации. Более низкие 
концентрации антител и повышенные темпы снижения 
уровня до достижения серопротективного порога свя-
заны с иммуностарением – естественным ослаблением 
иммунной системы с возрастом. Органы здравоохране-
ния различных стран, включая Австрию, рекомендуют 
пожилым людям делать повторные прививки через 
более короткие промежутки времени в связи с более 
быстрой утратой необходимого протективного уровня 
антител в организме людей возрастных групп [52].

Заключение
Таким образом, иммуностарение представляет 

собой серьезную проблему для здоровья и благопо-

лучия пожилого населения во всем мире. Возрастные 
изменения в иммунной системе, включая инволюцию 
тимуса, изменения в линии В-клеток и снижение им-
мунного ответа на вакцинацию, способствуют повы-
шению восприимчивости к инфекциям и возрастным 
заболеваниям. Понимание механизмов, лежащих в ос-
нове иммуностарения, имеет решающее значение для 
разработки целенаправленных мер по поддержке здо-
рового старения и повышению эффективности вакцин 
у пожилых людей. Стратегии, направленные на укре-
пление здоровья иммунитета, такие как изменение 
образа жизни, диетические вмешательства и новые 
виды иммунотерапии, предвещают улучшить иммун-
ную функцию и снизить бремя возрастных заболева-
ний. Продолжение исследований в этой области имеет 
важное значение для углубления нашего понимания 
механизмов иммуностарения и разработки эффектив-
ных подходов для содействия безболезненному старе-
нию и улучшению качества жизни пожилых людей во 
всем мире.
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Ա Մ Փ Ո Փ Ո Ւ Մ

ԻՄՈՒՆԱՅԻՆ ՀԱՄԱԿԱՐԳԻ ՏԱՐԻՔԱՅԻՆ ՓՈՓՈԽՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԸ ԾԵՐԱՑՄԱՆ ԸՆԹԱՑՔՈՒՄ
Մովսիսյան Մ.Ռ.
ԵՊԲՀ, կլինիկական ալերգոլոգիայի ամբիոն 
ԵՊԲՀ, «ՔՈԲՐԵՅՆ» ուղեղի հիմնարար հետազոտությունների գիտակրթական կենտրոն

Բանալի բառեր՝ իմունոսենեսենս, ծերացում, հումորալ 
իմունիտետ, պատվաստում, հակավիրուսային իմունիտետ, 
իմունոբորբոքում, տարիքային փոփոխություններ:

Հաշվի առնելով համաշխարհային ժողովրդագրական 
փոփոխությունները՝ առաջանում է իմունային համա-
կարգի ծերացման երևույթի հիմքում առկա մեխանիզմների 
մանրակրկիտ ուսումնասիրության անհրաժեշտություն։

Տարիքին զուգընթաց իմունային համակարգը անցնում է 
աստիճանական անկման գործընթացի միջով, որը հայտնի է 
որպես իմունոսենեսենս: Այս գործընթացն ազդում է իմունային 
համակարգի բոլոր բաղադրիչների՝ օրգանների, բջիջների 
և ցիտոկինների կազմի և գործառույթների վրա: Իմունային 
ծերացումը բազմակողմանի և աստիճանական գործընթաց 
է, որն արտացոլում է մարդու կյանքի ընթացքում իմունային 
համակարգի վերակազմավորման երկար ճանապարհը:

Սույն հոդվածը ներկայացնում է իմունային ծե-

րացման մանրամասները, և լույս է սփռում իմունային 
համակարգի տարիքային փոփոխությունների վրա՝ 
կարևորելով հարմարվողական իմունային համակարգի 
փոփոխությունները:

Իմունային համակարգում տարիքային 
փոփոխությունները՝ ներառյալ ուրցագեղձի ինվոլ յուցիան, 
B բջիջների փոփոխությունները և պատվաստումների 
նկատմամբ իմունային արձագանքի նվազումը, հանգեցնում 
են վարակների և տարիքային հիվանդությունների 
նկատմամբ զգայունության մեծացմանը: Իմունոսենեսենսի 
հիմքում առկա մեխանիզմների ըմբռնումը կարևոր նշա-
նակություն ունի նպատակային միջամտությունների 
մշակման համար՝ աջակցելու առողջ ծերացմանը և 
բարելավելու պատվաստանյութի արդյունավետությունը 
տարեցների շրջանում:
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Due to global demographic changes, there is a need for a 
thorough study of the mechanisms underlying the phenomenon 
of aging of the immune system.

As we age, the immune system goes through a gradual pro-
cess of decline known as immunosenescence. This process af-
fects the composition and functions of all parts of the immune 
system - organs, cells and cytokines. Immunosenescence is a 
multifaceted and gradually developing process that reflects a 
long path of restructuring in the immune system throughout a 
person’s life.

This review examines the details of immunosenescence and 
sheds light on age-related changes in the immune system, with 
an emphasis on changes in the adaptive immune system.

Age-related changes in the immune system, including thymic 
involution, changes in B cell lineage, and decreased immune 
response to vaccination, contribute to increased susceptibil-
ity to infections and age-related diseases. Understanding the 
mechanisms underlying immunosenescence is critical to devel-
op targeted interventions to support healthy aging and improve 
vaccine effectiveness in older adults.


