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Самообновление популяции является базисным элементом развития вида. В основе этого процесса лежит старе-
ние. Оно является связующим звеном между такими равновеликими фундаментальными понятиями как жизнь и 
смерть. В основе старения лежит низкоинтенсивное (с периодами обострений) воспаление, которое длительное 
время протекает бессимптомно, т.е. без каких-либо клинических проявлений. наиболее яркий тому пример болез-
ни атеросклеротической природы, которые неуклонно прогрессируют с возрастом и являются наиболее частой 
причины смерти. неизбежность старения генетически предопределена природой иммунной системы и фактора-
ми регуляции её активности, среди которых особое место занимают кишечный эндотоксин и стресс (определя-
ющий объём поступления ЛПС в общий кровоток). Главная роль адаптивного иммунитета – «клеточный надзор», 
реализуемый астрономическим числом рецепторов, которые ставят «чёрную метку» как на чужеродные, так и 
собственные антигены. Расплатой за соблюдение чистоты клеточного пула является аутоиммунный процесс, 
который, по-видимому, является основой низкоинтенсивного воспаления. Интенсивность этого самоуничтожа-
ющего процесса (скорость старения) определяется активностью врождённого иммунитета. Последняя зависит 
от концентрации лигандов врождённого иммунитета в общем кровотоке и способности иммунной системы на 
них реагировать. Существенные отличия механизма взаимодействия TLR4 c ЛПС от других TLR со своими лиганда-
ми, позволяет квалифицировать кишечный эндотоксин как «экзогормон»: адаптации, старения и эволюции. Таким 
образом, старение, как фундаментальный процесс, генетически предопределён самой природой иммунной системы 
и реализуется при участии кишечного эндотоксина и стресса, которые одновременно являются и облигатными 
факторами гомеостаза. Скорость старения может быть замедлена при помощи известных (и пока неведомых) 
средств нормализации показателей системной эндотоксинемии, которая является облигатным фактором гоме-
остаза и общей патологии. 
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Self-renewal of a population is a basic element of species development. This process is based on aging. Aging is a link between 
such equipollent fundamental notions as life and death. The basis of aging is low-intensity (with periods of exacerbations) 
inflammation, which is asymptomatic for a long time, i.e., does not show any clinical manifestations. The brightest example 
of this is atherosclerosis, which steadily progresses with age and becomes the most common cause of death. The inevitability 
of aging is genetically determined by the nature of the immune system and factors that regulate its activity. A special place 
among these factors belongs to intestinal endotoxin and stress, which determines the amount of LPS entering the systemic 
circulation. The main role of adaptive immunity is “cell surveillance” mediated by an astronomical number of receptors that 
put a “black mark” on both self and foreign antigens. The payment for maintaining purity of the cell pool is the autoimmune 
process, which apparently underlies low-intensity inflammation. The intensity of this self-destructive process (aging rate) is 
determined by the activity of innate immunity. The innate immunity depends on concentration of innate immunity ligands 
in the systemic circulation and the ability of the immune system to respond to them. Significant differences in the TLR4 and 
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LPS interaction mechanism from other TLRs interactions with their ligands allows to qualify the intestinal endotoxin as an 
“exohormone” of adaptation, aging, and evolution. Thus, aging as a fundamental process is genetically predetermined by the 
very nature of the immune system and occurs with participation of intestinal endotoxin and stress, which are also mandatory 
factors of homeostasis. Aging may be slowed using known and so far unknown means for reversing systemic endotoxinaemia, 
a mandatory factor of homeostasis and general pathology.
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Старение является базисным элементом развития 
вида, основой эволюции, связующим звеном между 
рождением индивида и завершением его земной жиз-
ни. Когда начинается этот неотвратимый процесс – 
сказать трудно: со дня рождения, наступления половой 
зрелости (начала репродуктивного периода), несколь-
ко позже и/или ступенчатообразно? Ответа на этот 
вопрос пока нет. Нет всеобъемлющего или хотя бы 
вразумительного ответа и на другой, не менее, а быть 
может и более важный вопрос: что является базисным 
элементом старения? Генетика и эпигенетика? Да, 
безусловно, и тому есть серьёзное научное подтверж-
дение. Но каковы «приводные ремни» реализации 
этого индивидуально обидного, но целесообразного с 
видовой точки зрения процесса? Блестящий с нашей 
точки зрения ответ на этот вопрос дала научная шко-
ла итальянского учёного Клаудио Франчески [1, 2]: 
причиной того является воспаление. Оно носит низко 
интенсивный характер и получило с лёгкой руки учё-
ного название «воспалительного старения». В данном 
процессе существенная роль принадлежит аутоиммун-
ному компоненту и врождённому иммунитету. В связи 
с этим целесообразно напомнить базисные принципы 
организации работы иммунной системы и привести 
определение термина «воспаление», сформулирован-
ное нами в 2006 году на 4-м съезде Российского Об-
щества Патологов (г. Самара), которое в последней ре-
дакции звучит следующим образом: «Воспаление – это 
аварийный механизм иммунной защиты, направленный 
на распознавание, уничтожение и элиминацию чужерод-
ных и собственных антигенов, носящий адаптивный и/
или патогенный характер [3].

Врождённый иммунитет является первой линией 
защиты от инфекций и «руководит» работой адаптив-
ного звена. Последний располагает астрономическим 
числом рецепторов: 1014–1016, что является следстви-
ем соматических мутаций лимфоцитов, обеспечивает 
противоопухолевый иммунитет и способность «ста-
вить чёрную метку» на антигены собственного и даже 
синтетического происхождения [4]. Таким образом, 
природа адаптивного иммунитета такова, что он рабо-
тает как на защиту организма, так и на его уничтожение 
(не это ли является основой самообновления популя-

ции?). Это, на наш взгляд, и является базисным эле-
ментом старения, в основе которого лежит низкоин-
тенсивное воспаление. Другими словами, высокая ак-
тивность адаптивного иммунитета ускоряет процессы 
старения. А поскольку активность этого звена иммун-
ной системы определяется врождённым иммунитетом, 
следует полагать, что последний играет ключевую роль 
в скорости старения. В свою очередь активность врож-
дённого иммунитета определяется взаимодействием 
наиболее консервативных структур бактерий, вирусов, 
простейших и грибов с ТОЛ-подобными рецепторами 
(TLR), которых у человека всего 10 [5] (рис. 1).

Одним из наиболее древних из семейства TLR яв-
ляется рецептор к эндотоксину (TLR4). И это неуди-
вительно, поскольку главным природным источни-
ком термостабильного соединения (разрушается при 
двух часовом автоклавировании) – липополисахарида 
(ЛПС), являются сине-зелёные водоросли, которые 
заселили мировой океан 2 миллиарда лет тому назад 
[6]. Не удивителен и тот факт, что «обладателями» 
TLR4 являются не только человек и животные, рыбы 
и губки, но и растения. Последнее свидетельствует об 
очень важном – участии ЛПС в эволюции. Невозмож-
но не согласится с E. Rietschel и O. Westphal [6], кото-
рые считают, что «ЛПС-свободной» жизни не суще-
ствует, и квалифицируют ЛПС как облигатный фактор 
филогенеза. 

Тем не менее, до середины 80-х годов прошлого 
столетия роль ЛПС в биологии человека рассматри-
валась исключительно в контексте инфекционных 
заболеваний и сепсиса, обусловленных грамотрица-
тельными бактериями. Причин тому две: гипноз тер-
мина «эндотоксин», который a priori не допускал воз-
можности рассматривать ЛПС как фактор гомеостаза 
[7]; дезинформация (на страницах самых престижных 
журналов) по дискредитации ЛАЛ-теста, заменившего 
в конечном итоге биопробу на кроликах (для определе-
ния безвредности солюционных препаратов), которая 
была организована производителями лабораторных 
животных. Но на тот период времени мы не подверга-
ли сомнению «продукцию» ведущих зарубежных науч-
ных журналов, что побудило нас к созданию способа 
определения эндотоксина, основанного на иммуно-
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химической верификации ЛПС-позитивных клеток в 
мазках крови [8, 9], использование которого позволи-
ло постулировать участие кишечного ЛПС в физиоло-
гии и патологии человека. «Системная эндотоксине-
мия (СЭЕ) как облигатный фактор гомеостаза и общей 
патологии» нашла своё подтверждение в Нобелевских 
достижениях наших коллег (Номинация 2008, Премия 
2011): открытием TLR4 [4] и роли врождённого имму-
нитета в регуляции активности иммунной системы; 
а сам термин СЭЕ был впервые озвучен в НИИ морфо-
логии человека АМН СССР на Симпозиуме по экстре-
мальной патологии в 1990 году, обсуждён с академи-
ком Александром Павловичем Авцыным и им одобрен 
[10].

TLR ответственны за уровень активности врож-
дённого иммунитета, а значит – и иммунной систе-
мы в целом. Одни из них располагается на наружной 
части мембраны клетки (TLR1, TLR2, TLR4, TLR5, 
TLR6, TLR11), тогда как другие – с внутренней сто-
роны (TLR3, TLR7-TLR9). Носителями TLR являются 
как иммунокомпетентные клетки, так и эпителиаль-
ные, нервные и фибробласты. Информация о спо-
собности TLR4 взаимодействовать не только с ЛПС, 
но F-протеином вирусов противоречива и, на наш 
взгляд, является ошибочной, или относится к разряду 
дезинформации, направленной на принижение роли 
эндотоксина в биологии человека. А быть может, есть 
и иное объяснение тому: конкуренция самых «древ-
них» термостабильных лигандов (ЛПС и вирусов) за 
TLR4 между собой и, возможно, их антагонизм [11]? 
Как бы то ни было, центральным (ключевым) рецеп-
тором врождённого иммунитета является TLR4. Это 
предопределяется существенными его отличиями от 

иных представителей TLR4, как в механизме взаимо-
действия с лигандом (ЛПС), так и сигнальных путей 
передачи информации к ядру клетки (рис. 2) [4, 12].

Для взаимодействия ЛПС с TLR4 необходимы: 
ЛПС-связывающий белок (продуцируется в печени), 
свободный и фиксированный на мембране CD14; 
адаптерный белок MD2, что создаёт возможность уча-
стия в процессе регуляции активностью иммунитета 
сразу нескольким системам. Отсутствие хотя бы од-
ного из факторов может блокировать взаимодействие 
ЛПС с рецептором. Немаловажным является и поли-
морфизм TLR4, природа которого пока не выяснена. 
Отличны и пути передачи сигнала к ядру. Из семейства 
TLR, расположенных на наружной поверхности мем-
браны, только TLR4 использует TRIF-зависимый путь 
передачи сигнала. Особенности взаимодействия TLR4 
c ЛПС делают кишечный эндотоксин идеальным по-
средником между организмом и внешней средой в ре-
гуляции активности адаптивных систем (в том числе, 
иммунитета), поскольку объём его поступления в об-
щий кровоток регулируется интенсивностью стресса 
[13].

Сам факт присутствия ЛПС в общем кровотоке 
практически здоровых людей (работоспособных, без 
верифицированных заболеваний), стабильный воз-
растной диапазон концентрации эндотоксина в гемо-
циркуляции [14], и способность стресса (как физиче-
ского, так и психоэмоционального) увеличивать его 
содержание в крови [13, 15], позволили квалифици-
ровать кишечный ЛПС как «экзогормон адаптации» 
и дать СЭЕ следующее определение: «Системная эн-
дотоксинемия – это процесс управления активностью 
иммунитета кишечным эндотоксином, при участии ги-

Рис. 1. Семейство ключевых рецепторов врождённого иммунитета – TOL-подобных (по [5], в авторской модификации).
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поталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы» [3]. 
Больший объём поступления портальной крови (со-
держащий ЛПС) в общий кровоток (по порто-каваль-
ным шунтам) при стрессе обеспечивает активацию 
адаптивных систем и, в том числе – иммунитета. Так 
не потому ли стресс является фактором риска разви-
тия самых различных острых и хронических, включая 
возраст-ассоциированные, заболеваний, которые в ос-
нове своего развития имеют воспалительную (и ауто-
иммунную) природу? 

И это оказалось именно так. При всех изученных 
нами нозологических формах заболевания наблю-
далось наличие лабораторных признаков патоген-
ной формы СЭЕ – эндотоксиновой агрессии (ЭА) у 
больных: аллергозами, аутоиммунными болезнями, 
ВИЧ-инфекцией, женским бесплодием, нервной ано-
рексией, эндогенными иридоциклитами и эндофталь-

митами, у детей – с хирургической патологией и ран-
ними реакциями адаптации новорожденных [3, 16-26]. 

Использование средств нормализации показателей 
СЭЕ в схеме терапии больных самыми различными 
заболеваниями обеспечило существенное повышение 
эффективности лечебного процесса, и позволило дать 
следующие определения ЭА [3]: «…патологический 
процесс, обусловленный избытком эндотоксина в общем 
кровотоке кишечного и/или иного происхождения, яв-
ляется предболезнью, или универсальным фактором па-
тогенеза заболеваний, который манифестируется той 
или иной нозологической формой в силу генетической и/
или приобретённой предрасположенности». Особое ме-
сто в контексте рассматриваемой взаимосвязи между 
ЛПС, иммунитетом, воспалением и старением при-
надлежит атеросклерозу, сахарному диабету, стрессу, 
ВИЧ-инфекции, сепсису и шоку.

Рис. 2. Факторы необходимые для взаимодействия эндотоксина с рецептором TLR4 и механизмы передачи сигнала к ядру (по [12]).



ПАТОГЕНЕЗ. 2020. Т. 18. №186

 

Атеросклероз. Предположение об участии ЛПС 
в атерогенезе было высказано треть века назад [27], 
и основано на результатах изучения морфологии ми-
окарда кролика при экспериментальном эндоток-
синовом шоке (рис. 3) [28], которое нашло своё под-
тверждение в последующих исследованиях [19, 29-32], 
завершилось формулировкой эндотоксиновой теории 
атеросклероза [19] и уже находит применение в кли-
нической практике [33-35]. Таким образом, в основе 
инициации и прогрессирования атерогенеза лежит 
ЛПС-индуцированный воспалительный процесс, что 
позволяет констатировать участие кишечного эндо-
токсина в процессах старения.

Сахарный диабет как 1, так и 2 типа, является од-
ной из причин преждевременного старения, и имеет 
в основе своего патогенеза аутоиммунную природу, 
которая неразрывно связана с активацией врождённо-
го иммунитета и участием в этом процессе кишечного 

ЛПС. Впервые это предположение было сформулиро-
вано нами ещё треть века назад [36], оно было осно-
вано как на установленном нами факте присутствия 
ЛПС и лейкоцитов в мазках крови практически здоро-
вых людей [8], так и на способности недеабетогенных 
доз стрептозоцина (селективно уничтожает β-клетки 
поджелудочной железы) в присутствии ЛПС вызывать 
у экспериментальных животных диабет 1 типа [36]. Ре-
зультаты последующих исследований прямо или кос-
венно подтвердили правомочность этого посыла [37, 
38], позволили квалифицировать ЭА как триггер ди-
абетов (рис. 4). Инсулинорезистентность тоже может 
быть прямым следствием ЛПС-индуцированного си-
стемного воспаления [39-42], и очень часто ассоцииру-
ется с ожирением, для которого характерны повышен-
ный провоспалительный фон и высокий (в 2–3 раза 
превышающий норму [20]) уровень содержания эндо-
токсина. Есть основания полагать, что жировая ткань 

Рис. 3. Десквамация эндотелиальных клеток обнаруживается уже спустя 30-60 мин (слева) и сменяется к 3-5-му дню эндотоксиновой агрес-
сии пролиферацией эндотелиальных и мезангиальных клеток (справа). Сердце кролика. Окраска гематоксилином и эозином (цит. по: [28]).

Рис. 4. Динамика изменения концентрации ЛПС у детей с сахарным диабетом 1 типа (вверху), схема последовательности событий (внизу) 
(по: [37]).
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является депо гидрофобной формы молекулы ЛПС, 
который может поступать в кровоток в результате 
стресс-индуцированного липолиза. Так не потому ли 
прослеживаться взаимосвязь между ожирением, стрес-
сом и развитием инсулинорезистентности? 

Стресс является атрибутом самой жизни, основой 
адаптации к изменению условий обитания и внутрен-
ней среды. Высказанное в 1988 году предположение о 
способности стресса вбрасывать в общий кровоток до-
полнительный объём кишечного ЛПС в составе пор-
тальной крови по шунтам [9] нашло своё подтверж-
дение при физической нагрузке в тесте определения 
PWC170, и в клинической модели психоэмоциональ-
ного стресса [14, 16]. Это позволяет предполагать, 
что некротические повреждения слизистой желудоч-
но-кишечного тракта при не глубоком (недостаточ-

ном) наркозе во время полостных операций могут быть 
следствием системного ЛПС-индуцированного вос-
паления, и развиваться по механизму, аналогичному 
местному феномену Шварцмана, а не являться «стеро-
идными язвами», как это принято считать. В опреде-
лённой степени это подтверждается результатами ис-
следований М.В. Мешкова и соавт. (рис. 5, 6) [25, 26], 
которые обнаружили прямую взаимосвязь между уров-
нями кортизола и ЛПС в общем кровотоке и развитием 
послеоперационных осложнений в детской хирургии.

ВИЧ-инфекция также является фактором уско-
ренного старения. В механизмах реализации этого 
действия лежит ЛПС-индуцированный синдром си-
стемного воспалительного ответа (ССВО), носящий 
циклический характер, который определяется перио-
дами репликации вируса в эпителии слизистой кишеч-

Рис. 5. Различия в уровнях эндотоксина (красные столбики) и кортизола (синие столбики) в крови у детей с осложнениями и без таковых 
в послеоперационном периоде плановых оперативных вмешательств (по: [25]).

Рис. 6. Динамика концентрации ЛПС в зависимости от течения послеоперационного периода у детей с экстренной абдоминальной пато-
логией (по: [25]).
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ника с повреждением её целостности (рис. 7) [21].
Сепсис – это синдром системного воспалительного 

ответа на эндотоксиновую агрессию кишечного и/или 
иного происхождения, который в отсутствии эффек-
тивной терапии сопровождается бактериемией и поли-
органной недостаточностью» [3]. Впервые взаимосвязь 
между сепсисом и скоростью старения обнаружил ака-
демик Виктор Сергеевич Савельев [43]. Перенесённая 
абдоминальная катастрофа (перитонит) резко увели-
чивает прогрессирование заболеваний атеросклероти-
ческой природы (учитывая, что атеросклероз – один 
из главных маркёров старения). Ключевая роль ЛПС 
в индукции ССВО ярко манифестируется высокой 
эффективностью селективной ЛПС-гемосорбции при 
лечении септических состояний и профилактики раз-
вития эндотоксинового шока [44-46].

Шок – это синдром полиорганной недостаточно-
сти (СПОН) острого течения. Этиология его различна: 
септический (синоним – эндотоксиновый), травма-
тический, ожоговый, кардиогенный, острой крово-
потери и др. Общим в патогенезе различных шоковых 
процессов являются: диссеминированное внутрисо-
судистое свертывание (ДВС) в фазе коагулопатии по-
требления), и ССВО. По своей сути шок – это мол-
ниеносный вариант старения, базисным элементом 
которого является ЛПС-индуцированный ССВО. Ос-
новой развития ЭА при шоке любой этиологии (кро-
ме анафилактического) лежит нарушение кишечного 
барьера, развивающегося в силу трофического небла-

гополучия, и стресс. Создаются условия повышенного 
поступления ЛПС в портальную кровь и увеличения её 
сброса по шунтам в общую гемоциркуляцию. По своей 
сути, шок любой этиологии в неблагоприятной фазе 
своего развития становится эндотоксиновым шоком. 
Другими словами, в основе прогрессирования шоко-
вого процесса лежит ЛПС-индуцированное систем-
ное воспаление, течение которого может усугубляться 
появлением в общем кровотоке и иных лигандов TLR, 
способных самостоятельно активировать врождённый 
иммунитет, или потенцировать провоспалительный 
эффект ЛПС. Спасительным для пациента в этой си-
туации являются: подъём онкотического давления (для 
профилактики полисерозита и уменьшения объёма 
циркулирующей крови), противовоспалительная те-
рапия (в первую очередь – глюкортикоидами), «укре-
пление» кишечного барьера, селективная энтеросорб-
ция (возможная при помощи аптамеров), голодание, 
элиминация эндотоксина из общей гемоциркуляции, 
в том числе с использованием селективной ЛПС-гемо-
сорбции. 

Реаниматологам хорошо известно, что почечная 
недостаточность, возникающая в первую очередь, 
в результате стресс-обусловленного шунтирования 
кровотока в юкстамедуллярной зоне почек, является 
абсолютно неблагоприятным прогностическим при-
знаком. Возникает вопрос: а почему? Да потому, что 

Рис. 7. Периодичность развития ССВО у ВИЧ-инфицированных 
больных, когда фаза ЛПС-индуцированной гиперактивации им-
мунной системы сменяется её истощением, связана с циклами ре-
пликации вируса и обусловленной ими повреждением кишечного 
барьера (по: [21]).

Рис. 8. По мере прогрессирование нарушения функции почек у 
детей с уропатией увеличивается уровень эндотоксина в крови и 
температура тела (по: [46]). 
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почки являются основным ЛПС-выделяющим ор-
ганом неизрасходованного адаптивными системами 
эндотоксина. Подтверждением важной ЛПС-выде-
лительной функции почек могут служить результаты, 
полученные М.В. Мешковым и соаторами (рис. 8) при 
изучении уропатии у детей с различной степенью по-
чечной недостаточности [47]. При неблагоприятном 
течении шокового процесса вслед за повышением тем-
пературы тела следует её снижение ниже нормы – как 
следствие развития эндотоксиновой толерантности, 
которая является абсолютно неблагоприятным про-
гностическим признаком.

Таким образом, старение как неизбежный и ин-
дивидуально обидный (но с видовой точки зрения – 
целесообразный и обязательный) процесс самоунич-
тожения предопределён самой природой иммунной 
системы. Скорость старения зависит от генетических 
и многих других факторов внешней и внутренней сре-
ды, среди которых ключевыми являются: кишечный 
эндотоксин и стресс [48]. Именно эти два фактора 
являются обязательными для обеспечения процессов 
жизнеобеспечения и самоуничтожения, что в весьма 
упрощённом виде можно представить в виде следую-
щей схемы (рис. 9). 

Кишечный эндотоксин в условиях целостности 
кишечного барьера поступает в портальную кровь ис-
ключительно в гидрофобной форме (лишённой поли-
сахарида) в составе хиломикрон. Липидный механизм 

транспорта кишечного ЛПС в кровь косвенно под-
тверждается рядом научных фактов [20]: ингибиторы 
желудочно-кишечных липаз блокируют образование 
хиломикрон и снижают уровень ЛПС в общем крово-
токе (рис. 10); лечебное голодание (до трёх недель) па-
циентов с ожирением приводит (наряду с потерей веса 
за счёт жировой ткани) двукратному снижению уровня 
эндотоксина в общей гемоциркуляции, практически до 
верхней границы диапазона возрастной нормы (рис. 11). 

Портальная кровь (95%), содержащая эндотоксин, 
поступает в печень, используется системой фиксиро-
ванных макрофагов в качестве индуктора синтеза про-
воспалительных цитокинов (концентрация которых 
определяет уровень активности иммунитета), другая 
часть поступает в гепатоциты и возвращается (в неиз-
менном или конформированном виде, пока это допод-
линно неизвестно) с желчью в кишечник. Другая часть 
(5%) портальной крови по порто-кавальным шунтам 
поступает в общий кровоток и активирует: макрофаги 
лёгких, миелоцитарный росток костного мозга и все 
иммунокомпетентные клетки (независимо от уровня 
их дифференцировки), нейроглию (задающий уровень 
активности работы нейрона), гемостаз и клетки иных 
адаптивных систем. В этом и заключается основная 
физиологическая роль кишечного ЛПС. В экстре-
мальных условиях, требующих более высокого уровня 
активности адаптивных систем (в т.ч. иммунитета), 
стресс-реакция обеспечивает больший объём сброса 

Рис. 9. В физиологических условиях (целостности кишечного и печёночного барьера, отсутствия почечной недостаточности) главной 
причиной трансформации системной эндотоксинемии в её патогенную форму – эндотоксиновую агрессию, является стресс (по [11]).
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Рис. 10. Ингибитор желудочно-кишечных липаз обусловливает двукратное снижение уровня ЛПС и тенденцию к нормализации показате-
лей липидного профиля крови (по: [20]).

Рис. 11. Лечебное голодание на протяжении трёх недель обеспечивает двукратное снижение концентрации эндотоксина в общем крово-
токе (по: [20]).
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портальной крови, минуя печень, в общий кровоток 
и увеличение концентрации кишечного ЛПС в гемо-
циркуляции. В этом единство кишечной микрофлоры 
и системы гипоталамус-гипофиз-надпочечники в под-
держании гомеостаза. Однако в условиях хроническо-
го стресса (самая частая причина которого – депрес-
сия) он может быть единственной и непосредственной 
причиной развития ЭА, индукции системного воспа-
ления, которое манифестируется различными нозоло-
гическими формами заболеваний в силу генетической 
и/или приобретённой предрасположенности [3]. 

заключение

Словосочетание в названии лекции и их последо-
вательность неслучайны, поскольку отражают при-
оритетность первого и соподчинённость последую-
щих, представляют собой звенья одной цепи длиною 
в жизнь. Эволюция базируется на ошибках (полезных 
мутациях) и смене поколений, которые обеспечи-
вают развитие вида или его исчезновение, понятия 
«жизнь» и «смерть» равновелики, а «старение» пред-
ставляет собой обязательный связующий их элемент. 
Для того, чтобы эта неразрывная связь была стабильна 
(жизнь-старение-смерть), должен быть обязательный 
и единый для всех трёх этапов развития вида элемент, 
имя которого – кишечный ЛПС, и «приводные ремни» 
реализации. Последними являются все адаптивные 
системы (ЦНС, эндокринная и иммунная система, ге-
мостаз), клетки которых снабжены TLR4. Особое ме-
сто в реализации вышеприведённой череды событий 
(жизнь-старение-смерть) принадлежит адаптивному 
иммунитету, который работает без разбору, как против 
чужеродных, так и собственных антигенов, что зало-
жено в самой его двуликой природе. Основное предна-
значение этого сегмента иммунной системы – соблю-
дение чистоты клеточного пула (противоопухолевый 
иммунитет), а цена сему – аутоиммунные процессы, 
интенсивность которых определяется активностью 
врождённого иммунитета. В связи с этим возникает о 
вопрос: что определяет уровень активности врождён-
ного иммунитета? Ведущая роль среди его рецепторов 
принадлежит TLR4. Это означает, что интенсивность 
процесса самоуничтожения определяется ЛПС кишеч-
ного и/или иного происхождения. Другими словами, 
жизнь представляет собой «процесс сгорания в огне 
низкоинтенсивного воспаления», продолжительность 
которого определяется уровнем (увеличивающимся с 
возрастом [3, 15]) содержания эндотоксина в крови и 
способностью иммунной системы реагировать на не-
го. Последняя изменчива, зависит от ряда (в т.ч. неве-
домых сегодня) факторов, к числу известных следует 
отнести способность гормонов коры надпочечников 
блокировать иммуностимулирующий эффект ЛПС. 

Таким образом, кишечная микрофлора в лице эн-
дотоксина занимает центральное место в регуляции 
активности иммунитета, индукции системного воспа-

ления и скорости старения. Гениальное предположе-
ние Ильи Ильича Мечникова [49] о важной роли ки-
шечного фактора (на тот период времени не имеющее 
доказательной базы) в механизме старения подтвер-
дилось. Нашёл своё развитие и не менее гениальный 
постулат Ганса Селье гласящий, что в основе развития 
болезней лежат адаптивные механизмы [50]. Благода-
ря этим Великим учёным, постулированию систем-
ной эндотоксинемии (как биологического явления) и 
открытию TLR4, удалось приблизиться к пониманию 
фундаментальных основ биологии человека и ста-
рения. Последнему представляется возможным дать 
следующее определение: Старение – это генетически 
обусловленный процесс самоуничтожения (как базисного 
элемента развития вида через самообновление популя-
ции), который реализуется иммунной системой при уча-
стии кишечного эндотоксина и стресса, характеризует-
ся низкоинтенсивным системным воспалением и хрониче-
скими заболеваниями прогрессирующего течения.

Лекция прочитана на Симпозиуме с международ-
ным участием «Эндотоксиновые инновации диагно-
стики, лечения и профилактики заболеваний» (Набе-
режные Челны, 29 ноября – 01 декабря 2019 г.).
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