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Ферроптоз (ФП) – железозависимая форма регулируемой клеточной гибели, обусловленная накоплением перекисей 
липидов и нарушением антиоксидантной защиты, – в последние годы рассматривается как ключевой патофизиоло-
гический механизм в онкогенезе и старении. Одновременно с этим накапливаются данные о том, что возрастные 
изменения гемопоэтических стволовых клеток, включая развитие клонального гемопоэза неопределенного потен-
циала (CHIP), оказывают системное влияние на формирование проонкогенного микроокружения вне костного 
мозга. В настоящем обзоре обосновывается гипотеза, согласно которой ФП является ключевым селективным меха-
низмом в стареющем гемопоэзе, способствующим истощению пула нормальных гемопоэтических стволовых клеток 
и  сопряженному расширению мутантных клонов, обладающих относительной устойчивостью к окислительному 
и железозависимому стрессам.
В работе подробно рассматриваются молекулярные механизмы ФП (ось SLC7A11–GSH–GPX4, метаболизм железа, 
липидная пероксидация, роль митохондрий), инволютивные изменения метаболического и окислительно-восстано-
вительного статусов гемопоэтических стволовых клеток, а также их связь с миелоидным сдвигом дифференцировки 
и воспалительным фенотипом CHIP-клонов. Особое внимание уделено тому, как макрофаги и моноциты, происхо-
дящие из устойчивых к ФП клонов, поддерживают хроническое низкоинтенсивное воспаление (инфламейджинг), 
нарушают противоопухолевый иммунный надзор и  формируют тканевую строму, благоприятную для инициации 
и прогрессии возраст-ассоциированных солидных опухолей. На основе клинических и экспериментальных данных 
рассматривается патогенетическая связь CHIP с высоким риском развития рака легкого, печени, поджелудочной 
железы и колоректального рака. Проанализирована роль нарушенного гомеостаза железа и липидного обмена не-
посредственно в опухолевом микроокружении. Предлагается концепция ФП как «отборочного фильтра» в стареющем 
гемопоэзе, определяющего селекцию клонов с проонкогенными свойствами. Также рассматриваются возможности 
избирательного воздействия на ФП и провоспалительные сигнальные пути в различных типах клеток для профилак-
тики и лечения возраст-ассоциированных солидных опухолей.

Ключевые слова: ферроптоз, гемопоэтическая стволовая клетка, старение гемопоэза, клональный гемопоэз не
определенного потенциала, возраст-ассоциированная солидная опухоль
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Ferroptosis (FP), an iron-dependent form of  regulated cell death driven by the accumulation of  lipid peroxides and 
the impairment of antioxidant defenses, has recently emerged as a key pathophysiological mechanism in oncogenesis 
and aging. Concurrently, growing evidence indicates that age-associated alterations in hematopoietic stem cells, including 
the development of clonal hematopoiesis of indeterminate potential (CHIP), exert systemic effects on the formation 
of a pro-oncogenic microenvironment outside the bone marrow. This review evaluates the hypothesis that FP acts as 
a key selective mechanism (in aging hematopoiesis, driving the depletion of the normal hematopoietic stem cells pool 
while promoting the corresponding expansion of mutant clones with relative resistance to oxidative and iron-dependent stress.
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We examine in detail the molecular mechanisms of FP (the SLC7A11–GSH–GPX4 axis, iron metabolism, lipid peroxidation, 
and the role of mitochondria), involutive shifts in the metabolic and redox status of hematopoietic stem cells, and their 
links to myeloid-biased differentiation and the inflammatory phenotype of CHIP clones. Special attention is dedicated 
to  how macrophages and monocytes derived from FP-resistant clones sustain chronic, low-grade inflammation 
(inflammaging), impair antitumor immune surveillance, and shape a  tissue stroma conducive to  the  initiation and 
progression of age-associated solid tumors. Based on clinical and experimental data, we discuss the pathogenetic link 
between CHIP and an elevated risk of lung, liver, pancreatic, and colorectal cancers. Furthermore, the role of disrupted 
iron homeostasis and lipid metabolism directly within the tumor microenvironment is analyzed. We propose the concept 
of  FP as a  “selection filter” in  aging hematopoiesis that dictates the clonal selection of  cells with pro-oncogenic 
properties. In  conclusion, we evaluate the  prospects of  targeted modulation of  FP and pro-inflammatory signaling 
pathways in distinct cell types as a novel strategy for the prevention and treatment of age-associated solid tumors.
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age-associated solid tumor
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Введение
Старение – сложный биологический процесс, ко-

торый затрагивает все уровни организации тканей 
и органов. Одной из систем, наиболее чувствительных 
к возрастным изменениям, является гемопоэтическая 
система. Гемопоэтические стволовые клетки (ГСК) 
поддерживают гомеостаз системы кроветворения  
в течение жизни, но с возрастом накапливают генети-
ческие и эпигенетические повреждения, изменяют 
дифференцировочные траектории и становятся источ-
ником клональных популяций с функциональными 
аномалиями [1, 2].

Наряду с этим в последние годы в центре внима-
ния исследователей оказался ферроптоз (ФП) – спе-
цифическая форма программируемой клеточной ги-
бели, зависимая от лабильного железа и липидной 
пероксидации [3–6]. Поскольку ФП тесно связан 
с метаболизмом железа, окислительно-восстанови-
тельным гомеостазом и клеточной ответной реакцией 
на стресс, он может играть большую роль как в под-
держании функции ГСК, так и в их возрастной дис-
функции.

Цель работы – проанализировать, как связанные 
с  возрастом изменения ферроптозной регуляции 
в ГСК могут способствовать созданию проонкогенно-
го системного микроокружения и быть одним из ме-
ханизмов, объединяющих дисфункцию гемопоэза 
и повышение риска развития солидных опухолей у по-
жилых людей.

Патогенетический ландшафт  
возраст-ассоциированных солидных 
опухолей
Возраст-ассоциированные солидные опухоли 

(ВАСО) представляют собой гетерогенную группу зло-
качественных новообразований негематологического 
происхождения, показатели заболеваемости и смерт-
ности от которых экспоненциально возрастают по ме-

ре старения популяции (преимущественно в возрастной 
когорте старше 60 лет) [7]. Патогенез данных опухолей 
неразрывно связан с фундаментальными инволютивны-
ми процессами: хроническим системным воспалением 
низкой интенсивности (inflammaging) [8], иммунным 
старением (immunosenescence) [9], системным наруше-
нием гомеостаза железа и липидов [10], прогрессиру
ющей митохондриальной дисфункцией, а также нако-
плением груза соматических мутаций [11].

В отличие от опухолей, индуцированных наслед-
ственными синдромами или агрессивным воздействи-
ем специфических экзогенных канцерогенов, ВАСО 
формируются под влиянием системного инволютив-
ного ремоделирования организма. Ключевыми и наи
менее изученными звеньями этого процесса являются 
возрастная перестройка гемопоэтической системы 
и качественное изменение пула ГСК [12]. К ВАСО, 
демонстрирующим сильную зависимость от возраст-
ного фактора, относятся:

• рак легкого [13];
• колоректальный рак [14];
• рак поджелудочной железы [14];
• гепатоцеллюлярная карцинома [15];
• постменопаузальный рак молочной железы [14];
• рак предстательной железы [15];
• рак желудка [15].

Именно для данных нозологических форм проде-
монстрирована прямая патогенетическая связь с тка-
невой перегрузкой железом, локальными метаболиче-
скими сдвигами и  дефектами противоопухолевого 
иммунного надзора [15]. В рамках нашей концепции 
эти локальные изменения рассматриваются как пря-
мое следствие системной инволюции гемопоэза и экс-
пансии мутантных клонов [16].

Молекулярные механизмы ферроптоза
Термин «ферроптоз» введен в 2012 г. для описания 

генетически и биохимически программируемой формы 
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регулируемой клеточной гибели, по молекулярным 
механизмам и  морфологически отличной от  апо
птоза, классического некроза и аутофагии [3]. Разви-
тие ферроптотического каскада детерминировано 
тремя фундаментальными и взаимосвязанными про-
цессами:

• накоплением лабильного железа. Избыток внутри-
клеточных свободных ионов двухвалентного же-
леза (Fe2+) индуцирует генерацию высокоток
сичных гидроксильных радикалов в ходе реакций 
Фентона, запуская каскад железозависимого окис-
лительного стресса [17, 18];

• липидной пероксидацией. Происходит крупно-
масштабное перекисное окисление полиненасы-
щенных жирных кислот, преимущественно ара
хидоновой и адреновой, входящих в состав фос- 
фолипидов мембран клеток и органелл. Ключе-
вым ферментом, подготавливающим субстрат для 
пероксидации, выступает ацил-CoA-синтетаза 4 
(ACSL4) [19];

• истощением антиоксидантной защиты (ось 
SLC7A11–GSH–GPX4). Цистино-глутаматный 
антипортер SLC7A11 обеспечивает поглощение 
внеклеточного цистина  – ключевого предшест
венника для синтеза восстановленного глутатиона 
(GSH) [20]. Глутатион служит незаменимым ко-
фактором для  глутатионпероксидазы 4 (GPX4), 
которая в норме восстанавливает гидроперекиси 
липидов до нетоксичных спиртов, предотвращая 
разрушение мембран [21]. Блокада SLC7A11 или 
прямое ингибирование GPX4 приводит к некон-
тролируемому накоплению липидных пероксидов 
и гибели клетки.
Большую роль в модуляции ФП играют метаболи-

ческие компартменты. Лизосомальный оборот (через 
деградацию ферритина – ферритинофагию) и мито-
хондриальный метаболизм обеспечивают дополни-
тельный приток свободных радикалов и ионов железа 
[22]. Внутриклеточный баланс между проферроптоти-
ческими белками (такими как ACSL4) и антиферро
птотическими системами, включающими транскрип-
ционный фактор NRF2 и ферроптоз-супрессирующий 
белок 1 (FSP1), функционирующий параллельно GPX4 
за счет редукции коэнзима Q

10
, носит строго тканеспе-

цифичный характер [22–24]. Именно этот баланс опре
деляет пороговую устойчивость конкретного клеточ-
ного типа к окислительной гибели.

Значимость определения статуса 
ферроптоза в гемопоэтических 
стволовых клетках и опухолевом 
микроокружении
Понимание роли ФП в патогенезе ВАСО требует 

не только теоретического анализа его молекулярных 
механизмов, но и оценки ферроптозного статуса кле-
ток – совокупности биохимических, молекулярных 
и метаболических признаков, отражающих чувстви-

тельность клетки к железозависимой липидной пер
оксидации. В контексте ГСК и клонального гемопоэза 
это приобретает особую значимость, поскольку:

• ФП выступает как селективный механизм, влия-
ющий на выживаемость нормальных и мутантных 
клонов ГСК;

• устойчивость к ФП может являться преимущест-
вом CHIP-клонов, обеспечивая их экспансию в ста
реющем организме;

• производные этих клонов (моноциты, макрофаги) 
формируют тканевое микроокружение, влияющее 
на канцерогенез.
Таким образом, определение ферроптозного ста-

туса ГСК и их потомков может рассматриваться как 
новый функциональный биомаркер возрастной пере-
стройки гемопоэза и потенциального онкологическо-
го риска.

Возрастные изменения гемопоэтических 
стволовых клеток и феномен 
клонального гемопоэза
Физиологическое старение организма ассоцииро-

вано с экспоненциальным увеличением частоты CHIP. 
Данное состояние характеризуется избирательной экс-
пансией отдельных клонов ГСК, несущих соматиче-
ские мутации в генах-регуляторах эпигенетического 
ландшафта и клеточного старения (преимущественно 
DNMT3A, TET2 и ASXL1), при отсутствии верифици-
рованных гематологических неоплазий [25–27]. Рас-
пространенность CHIP демонстрирует сильную зави-
симость от  возрастного фактора: в  популяции лиц 
старше 60 лет она начинает прогрессивно расти, а сре-
ди лиц старше 80 лет достигает 10–20 % [28].

На клеточном уровне старение гемопоэтической 
ниши сопровождается выраженным миелоидным 
сдвигом дифференцировки ГСК (myeloid bias). Этот 
процесс приводит к избыточной генерации клеток ми-
елоидного ряда (моноцитов и гранулоцитов) на фоне 
глубокой инволюции лимфопоэза, что выступает клю-
чевым субстратом для угасания адаптивного иммуни-
тета (immunosenescence) [29].

Стареющие ГСК, особенно мутантные клоны CHIP, 
претерпевают глубокую метаболическую перестройку. 
Она включает прогрессирующую митохондриальную 
дисфункцию, избыточную продукцию внутриклеточ-
ных активных форм кислорода (АФК) и выраженные 
нарушения внутриклеточного гомеостаза железа. Дан-
ный редокс-дисбаланс создает двойственный патофи-
зиологический паттерн: с одной стороны, он критиче-
ски повышает базовую чувствительность нормальных 
ГСК к ФП, приводя к их элиминации, а с другой – ин-
дуцирует в мутантных клонах CHIP компенсаторные 
антиоксидантные адаптации, блокирующие запуск 
ферроптотической гибели и обеспечивающие им се-
лективное преимущество в стареющем костном мозге 
[2, 30]. Возрастные изменения ГСК и их связь с ФП 
представлены в табл. 1.
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Ферроптоз в регуляции 
жизнеспособности и селекции 
гемопоэтических стволовых клеток
В физиологических условиях фоновый уровень 

ФП служит важнейшим механизмом негативной се-
лекции (отсева) поврежденных ГСК. Этот процесс 
предотвращает сохранение в костномозговой нише 
клеточных элементов с критическим уровнем свободных 
радикалов и прогрессирующим грузом повреждений 
ДНК [31]. В данном контексте ФП действует как клю-
чевой инструмент контроля над функциональной ком-
петентностью и  генетической стабильностью пула 
ГСК. Однако при старении гемопоэтической системы 
этот защитный барьер трансформируется в драйвер 
патологического отбора, разделяя клеточную популя-
цию на 2 противоположных пула:

1) гиперчувствительность интактных стареющих 
ГСК к ФП. На фоне возрастного накопления ла-
бильного железа [32] и хронического редокс-дис-
баланса [33] интактные (неотмутировавшие) ГСК 
становятся критически уязвимыми к  липидной 
пероксидации [34]. Это приводит к их ускоренной 

элиминации и  прогрессирующему истощению 
нормального гемопоэтического резерва [35];

2) селективная ферроптоз-резистентность мутантных 
CHIP-клонов. Клетки, несущие соматические му-
тации (например, в  генах TET2 или  DNMT3A), 
приобретают выраженную устойчивость к ферро
птотической гибели. Защита реализуется за  счет 
компенсаторного апгрейда антиоксидантных си-
стем, преимущественно опосредованного транс-
крипционным фактором NRF2 и сопряженными 
метаболическими путями [36, 37].
Подобная метаболическая адаптация обеспечива-

ет мутантным популяциям выраженное селективное 
преимущество в токсичном микроокружении старею-
щего костного мозга. В результате естественный меха-
низм тканевого контроля превращается в эволюцион-
ный фильтр, который обусловливает относительное 
истощение пула здоровых стволовых клеток и доми-
нирование стресс-резистентных клонов с проонкоген-
ным потенциалом. Молекулярные различия между 
физиологически стареющими ГСК и клонами с CHIP 
суммированы в табл. 2.

Таблица 1. Возрастные изменения гемопоэтических стволовых клеток и их связь с ферроптозом

Table 1. Age-related changes in hematopoietic stem cells and their link to ferroptosis

Возрастное измене-
ние 

Age-associated alteration

Патофизиологический 
механизм 

Pathophysiological mechanism

Связь с ферроптозом 
Link to ferroptosis

Патофизиологический исход 
Pathophysiological outcome

Источник 
References

Повреждения ДНК 
DNA damage

Индукция активных 
форм кислорода, репли-

кативный стресс 
Reactive oxygen species 

induction, replicative stress

Усиление перекисного 
окисления липидов 

Upregulation of lipid peroxidation

Элиминация нормальных 
гемопоэтических стволовых 

клеток; истощение пула 
Elimination of normal 

hematopoietic stem cells; pool 
exhaustion

[1, 2, 31] 

Митохондриальная 
дисфункция 
Mitochondrial 
dysfunction

Нарушение окислитель-
ного фосфорилирования 

Impairment of oxidative 
phosphorylation

Избыточная генерация 
внутриклеточных активных 

форм кислорода 
Excessive generation 

of intracellular reactive oxygen 
species

Критическое повышение 
ферроптозной уязвимости 
Critical increase in ferroptosis 

vulnerability

[22, 30] 

Нарушение гомео-
стаза железа 
Disrupted iron 
homeostasis

Накопление ионов 
свободного лабильного 

железа (Fe2+) 
Accumulation of free labile 

iron ions (Fe2+) 

Инициация реакций 
Фентона 

Initiation of Fenton reactions

Окислительная деструкция 
мембран 

Oxidative destruction of cellular 
membranes

[17] 

Миелоидный сдвиг 
дифференцировки 
Myeloid-biased 
differentiation

Эпигенетическое 
ремоделирование 

Epigenetic remodeling

Формирование прогипер-
воспалительного сенес-

центного фенотипа 
Formation of a pro-

hyperinflammatory senescent 
phenotype

Избыточная генерация 
мутантных миелоидных 

клеток 
Excessive generation of mutant 

myeloid cells

[29] 

Развитие клонов 
CHIP 
Development of CHIP 
Clones

Мутации в генах 
DNMT3A, TET2, ASXL1 

Mutations in DNMT3A, TET2, 
ASXL1 genes

Компенсаторные 
антиоксидантные адапта-

ции (путь NRF2) 
Compensatory antioxidant 

adaptations (NRF2 pathway) 

Селективная ферроптоз-
резистентность и экспансия 

Selective ferroptosis resistance  
and clonal expansion

[25, 26, 28] 
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Патогенетическая взаимосвязь 
клонального гемопоэза и прогрессии 
солидных опухолей
Несмотря на то что экспансия клонов CHIP тра-

диционно рассматривается как предиктор развития 
гематологических неоплазий, данные крупных когорт-
ных исследований демонстрируют ее прямую корре-
ляцию с высоким риском манифестации и неблаго-
приятного прогноза при солидных новообразованиях 
(включая рак легкого, гепатоцеллюлярную карциному, 
рак поджелудочной железы и колоректальный рак) 
[39–41].

Биологическая связь между наличием CHIP и рос
том солидных опухолей не предполагает прямой транс
дифференцировки мутантных ГСК в клетки эпители-
ального происхождения. Ключевые патофизиологи- 
ческие механизмы этого дистантного взаимодействия 
реализуются на системном и тканевом уровнях. В их 
числе:

• индукция системного инфламейджинга. Клетки – 
потомки мутантных ГСК (преимущественно мо-
ноцитарно-макрофагального ряда) обладают ста-
бильным прогипервоспалительным фенотипом. 
Они непрерывно секретируют избыточные объемы 
ключевых провоспалительных цитокинов (интер-
лейкина (IL) 1β, IL-6, фактора некроза опухоли α 
(TNF-α)), поддерживая хроническое низкоинтенсив-
ное воспаление во внекостномозговых тканях [42];

• дисфункция противоопухолевого иммунного над-
зора. Возрастное ремоделирование и клональная 
перестройка пула моноцитов и тканевых макро-
фагов приводят к потере их антигенпрезентиру-
ющей функции и способности активировать ци-
тотоксические Т-лимфоциты. Внедряясь в строму 

солидной опухоли, такие макрофаги формируют 
иммуносупрессивную нишу, экранирующую опу-
холевые клетки от иммунного ответа [43];

• дистантный метаболический прайминг. Мутант-
ные миелоидные клетки локально нарушают об-
мен липидов и гомеостаз железа в периферических 
тканях. Накопление продуктов перекисного окис-
ления липидов и локальное высвобождение ионов 
свободного лабильного железа реконструируют 
тканевый ландшафт, создавая высокоэффективное 
проонкогенное микроокружение, стимулирующее 
пролиферацию трансформированных клеток [44]. 
Молекулярные и  клеточные механизмы связи 
CHIP с прогрессией солидных опухолей представ-
лены в табл. 3.

Роль ферроптоза в формировании 
проонкогенного микроокружения
Макрофаги, происходящие из мутантных клонов 

ГСК, при миграции в паренхиму солидных опухолей 
активно приобретают фенотип опухоль-ассоцииро-
ванных макрофагов (TAM-подобный фенотип) [45]. 
Такие клетки экспрессируют высокие уровни CD206 
и фокусно секретируют провоспалительные и проан-
гиогенные факторы (TNF-α, IL-1β, IL-6, фактор роста 
эндотелия сосудов), которые стимулируют неоангио-
генез и формируют дезорганизованную сосудистую 
сеть опухоли, а также эффективно супрессируют ци-
тотоксический Т-клеточный ответ. В условиях солид-
ного новообразования критическими регуляторами 
взаимодействия TAM-подобных макрофагов и транс-
формированных клеток становятся локальный мета-
болизм железа и модуляция ФП. Тканевое микроокру-
жение солидных опухолей, особенно в гипоксических 

Таблица 2. Молекулярные различия между физиологически стареющими гемопоэтическими стволовыми клетками и клонами 
с CHIP

Table 2. Molecular distinctions between physiologically aging hematopoietic stem cells and CHIP clones

Показатель 
Parameter

Стареющие гемопоэтические 
стволовые клетки 

Aging hematopoietic stem cells

CHIP-клоны 
CHIP clones

Источник 
References

Уровень активных форм кислорода 
Reactive oxygen species levels

Высокий (избыточный) 
High (excessive) 

Умеренный (контролируемый) 
Moderate (controlled) 

[2, 30] 

Уровень лабильного железа 
Labile iron level

Повышенный (аккумуляция) 
Elevated (accumulation) 

Нормализованный (активный экспорт) 
Normalized (active export) 

[17, 38] 

Система GPX4 / GSH 
GPX4 / GSH system

Подавлена (дефицит) 
Suppressed (deficient) 

Сохранена (на базовом уровне) 
Maintained (basal level)

[18, 36] 

Сигнальные пути NRF2 / FSP1 
NRF2 / FSP1 pathways

Низкая активность 
Low activity

Высокая активность 
High activity

[23, 36] 

Чувствительность к ферроптозу 
Ferroptosis sensitivity

Высокая 
High

Низкая 
Low

[31, 37] 

Функциональный исход 
Functional outcome

Истощение пула клеток 
Pool exhaustion

Клональная экспансия 
Clonal expansion

[25, 28] 
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и некротических зонах, исходно пересыщено лабиль-
ным железом и АФК. Мутантные макрофаги ампли-
фицируют этот паттерн: они выступают в роли доно-
ров железа для  паренхимы опухоли, избыточно 
секретируя ферритин и  экспрессируя сниженные 
уровни ферропортина. Опухолевые клетки используют 
этот пул лабильного железа для обеспечения митоген-
ных путей, активации рибонуклеотидредуктазы и под-
держания безудержной пролиферации. Несмотря 
на выраженный «железный стресс», индуцированный 
АФК и свободными радикалами, массовой гибели ма-
лигнизированных клеток не наблюдается. Трансфор-
мированные клетки солидных опухолей адаптируются 
к окислительному давлению за счет гиперэкспрессии 
систем антиоксидантной защиты, таких как GPX4 
и ферроптоз-супрессирующий белок 1 (FSP1) [38, 47–
49]. При этом сами TAM-подобные макрофаги при
обретают выраженную устойчивость к ФП. Выживая 
в токсичной окислительной строме, они метаболиче-
ски истощают Т-лимфоциты, лишая их незаменимых 
аминокислот (например, цистеина) и полиненасы-
щенных жирных кислот, что блокирует способность 
Т-киллеров запускать ФП в клетках опухоли [50, 51].
Таким образом, нарушения ферроптозной регуляции, 
детерминированные старением и клональной эволю-
цией ГСК, системно реконструируют архитектонику 
стромы. Это опосредованно способствует переходу 

локального воспаления в  стойкое проонкогенное 
и иммуносупрессивное состояние, что создает опти-
мальные условия для роста солидных опухолей, инва-
зии и  последующего метастазирования. Роль ФП 
в формировании проонкогенного микроокружения 
представлена в табл. 4.

Гипотеза: селекция устойчивости 
к ферроптозу как драйвер клональной 
эволюции и системного 
проонкогенного прайминга
В настоящем обзоре мы предлагаем рассматривать 

ФП в качестве ключевого эволюционного отборочно-
го фильтра в процессе старения системы гемопоэза. 
Физиологическое увядание костного мозга неизбежно 
сопровождается накоплением свободных радикалов, 
продуктов перекисного окисления липидов и наруше-
нием внутриклеточного баланса железа. В этих жестких 
селективных условиях ГСК с высокой чувствитель
ностью к ФП подвергаются элиминации. Напротив, 
мутантные клоны (в частности, CHIP-клоны), обла-
дающие относительной устойчивостью к окислитель-
ному и железозависимому стрессам благодаря активации 
антиоксидантных механизмов, выживают и подверга-
ются селективной экспансии.

Мы полагаем, что подобный отбор ведет к про-
грессирующему расширению клональных популяций 

Таблица 3. Молекулярные и клеточные механизмы связи CHIP с прогрессированием солидных опухолей

Table 3. Molecular and cellular mechanisms linking CHIP to solid tumor progression

Механизм 
Mechanism

Клеточный контекст 
Cellular context

Молекулярные проявления 
Molecular manifestations

Влияние на опухолевый процесс 
Impact on tumor progression

Источник 
References

Хроническое системное 
воспаление низкой 
интенсивности 
Inflammaging

Моноциты, 
макрофаги 
Monocytes, 

macrophages

Гиперпродукция интерлей-
кина (IL) 1β, IL-6, фактора 

некроза опухоли α 
Hyperproduction of interleukin 
(IL) 1β, IL-6, tumor necrosis 

factor α

Формирование проонкогенно-
го воспалительного 

микроокружения 
Sustaining a pro-tumorigenic 

inflammatory microenvironment

[39, 42] 

Иммунная дисфункция 
Immune dysfunction

TAM-подобные 
макрофаги 

TAM-like macrophages

Подавление активности 
Т-клеток 

Suppression of T-cell activity

Ускользание опухоли 
от иммунного надзора 

Tumor evasion from immune 
surveillance

[43, 46] 

Перегрузка железом 
Iron overload

Макрофаги 
микроокружения 
Microenvironmental 

macrophages

Накопление Fe2+, 
избыток АФК 

Accumulation of Fe2+, excessive 
ROS

Стимуляция пролиферации 
и поддержание пула опухоле-

вых клеток 
Stimulation of proliferation and 

maintenance of cancer cells

[38, 44] 

Ремоделирование 
матрикса 
Matrix remodeling

Проопухолевые 
макрофаги 

Pro-tumor macrophages

Секреция матриксных 
металлопротеиназ, 

индукция ангиогенеза 
Matrix metalloproteinases 

secretion, induction 
of angiogenesi

Метастазирование и инвазия 
опухолевых клеток 

Tumor cell invasion and metastasis
[45, 46] 

Метаболическое 
репрограммирование 
Metabolic reprogramming

Миелоидные 
клетки 

Myeloid cells

Пероксидация липидов 
Lipid 

peroxidation

Метаболическая адаптация 
и выживание опухоли 

Metabolic adaptation and tumor cell 
survival

[19, 47] 
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с  проонкогенными свойствами. Дифференцируясь 
в миелоидном направлении, эти клетки выходят в си-
стемную циркуляцию и формируют дистантное вос-
палительное и  метаболическое микроокружение. 
Устойчивые к ФП макрофаги, попадая в строму пери-
ферических органов, нарушают обмен липидов, вы-
зывают локальное высвобождение ионов свободного 
лабильного железа и подавляют противоопухолевый 
иммунный надзор. Таким образом, селективное пре-
имущество мутантных ГСК перед ФП в костном моз-
ге трансформируется в системный патологический 
процесс, создающий высокоэффективную тканевую 
нишу, благоприятную для инициации и прогрессии 
возраст-ассоциированных солидных опухолей.

Терапевтические перспективы: модуляция 
ферроптоза в микроокружении  
возраст-ассоциированных солидных 
опухолей
Ферроптоз признан одной из наиболее перспек-

тивных мишеней для элиминации химиорезистентных 
персистирующих клеток в паренхиме солидных ново-
образований [52]. Однако в контексте возрастной па-
тологии, когда прогрессия опухолей тесно сопряжена 
с  процессами старения организма (inflammaging) 
и CHIP, традиционная стратегия тотальной индукции 
клеточной гибели неэффективна. Стареющее тканевое 
микроокружение солидных узлов исходно характери-
зуется деградацией внеклеточного матрикса, хрониче-
ской гипоксией и массивной инфильтрацией TAM-по
добными макрофагами, происходящими из мутантных 
ГСК. Данные макрофаги формируют мощный анти-
оксидантный барьер, защищающий опухоль. В связи 
с этим терапевтическая стратегия у пациентов старшей 
возрастной группы должна носить избирательный ха-
рактер и учитывать особенности тканевого микро
окружения. Такой подход предполагает одновремен-

ное разрушение возрастной стромальной защиты 
и  прецизионную индукцию ФП непосредственно 
в опухолевой ткани.

Таргетное разрушение макрофагального и  сенес
центного барьера возрастной опухоли. TAM-подобные 
макрофаги в ВАСО обладают выраженной гипервы-
живаемостью за  счет селективного апгрейда анти-
ферроптотических систем – осей NRF2 / GPX4 и FSP1 
[53, 54]. Они находятся в  тесном взаимодействии 
со  стареющими (сенесцентными) фибробластами 
стромы и активно «подкармливают» опухолевые клет-
ки железом, одновременно защищая их от окисли-
тельной гибели [55, 56]. Преодоление этого барьера 
возможно несколькими путями, в числе которых:

• лишение возрастной опухоли стромальных источ-
ников железа. Применение интратуморальных 
липосомальных хелаторов железа или ингибито-
ров секреции ферритина макрофагами позволяет 
истощить лабильный пул железа в паренхиме [56, 
57]. Это не только тормозит пролиферацию малиг-
низированных клеток, но и лишает сенесцентную 
строму возможности поддерживать проонкоген-
ный секреторный фенотип (SASP) [55, 58];

• селективный запуск ФП в  TAM и  сенесцентных 
клетках стромы. Использование терапевтических 
платформ (например, наночастиц, нацеленных на 
макрофагальные рецепторы CD206 или экспресси-
руемую сенесцентными клетками β-галактозидазу) 
для направленной доставки ингибиторов GPX4 
(RSL3) позволяет избирательно уничтожать защит
ные элементы стромы [59, 60]. Данный подход 
способствует переводу «холодного» возрастного опу
холевого микроокружения в иммуногенное состо-
яние [59, 61];

• метаболическое репрограммирование стромы. 
Применение системных модуляторов редокс-ба-
ланса и митохондриально-направленных антиок-

Таблица 4. Ферроптоз и проонкогенное микроокружение

Table 4. Ferroptosis and the pro-tumorigenic microenvironment

Фактор 
Factor

Источник проонкогенного 
микроокружения 

Source of the pro-tumorigenic 
microenvironment

Эффект 
Effect

Онкологическое 
значение 

Oncological significance

Источник 
References

Активные формы кислорода, 
липидные перекиси 
Reactive oxygen species, lipid peroxides

Макрофаги CHIP 
CHIP macrophages

Повреждение 
тканей 

Tissue damage

Мутагенез 
Mutagenesis

[38, 47] 

Провоспалительные цитокины 
Pro-inflammatory cytokines

Моноциты 
Monocytes

Хроническое 
воспаление 

Chronic inflammation

Трансформация 
Transformation

[39, 42] 

Железо 
Iron

Фагоцитоз 
Phagocytosis

Перегрузка тканей 
Tissue overload

Метаболизм опухоли 
Tumor metabolism

[38, 44] 

Иммуносупрессия 
Immunosuppression

Опухоль-ассоциированные 
макрофаги 

Tumor-associated macrophage

Подавление 
Т-клеток 

T-cell suppression

Уклонение опухоли 
Tumor evasion

[45, 46] 



УС
П

ЕХ
И

 М
О

Л
ЕК

УЛ
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

  /
  A

D
VA

N
CE

S 
IN

 M
O

LE
CU

LA
R

 O
N

CO
LO

G
Y 

   
2

, 
2

0
2

6

15ТОМ 13 / VOL. 13 	 ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ | REVIEWS

сидантов (MitoQ) позволяет переключить TAM 
из проонкогенного M2‑подобного в иммуноген-
ный M1‑подобный фенотип [62, 63]. Модифици-
рованные макрофаги приобретают способность 
самостоятельно индуцировать ФП в  клетках со-
лидной опухоли путем регуляции локального го-
меостаза железа и АФК [62, 64].
Купирование возрастного системного воспаления 

и блокирование инфильтрации стромы. Поскольку ста-
реющий костный мозг и клоны CHIP непрерывно по-
ставляют новые пулы ферроптоз-резистентных моно-
цитов в системный кровоток, очень важно прервать 
их миграцию в ткани-мишени путем:

• блокады хемотаксиса в стареющих тканях. Инги-
бирование осей хемокинов (таких как CCL2–CCR2 
и  CX3CL1–CX3CR1) эффективно блокирует ре-
крутирование мутантных миелоидных клеток в зо-
ны инволюции органов, предотвращая формиро-
вание преметастатических ниш [65, 66];

• таргетного подавления SASP и инфламейджинга: 
Применение терапевтических моноклональных анти
тел (анти-IL-1β – например, канакинумаба; анти-
IL-6  – например, тоцилизумаба) позволяет разо
рвать патологическую связь между CHIP, старением 
макрофагов и опухолевым ростом [67, 68]. Это 
системно снижает уровень воспалительного прай-
минга и замедляет прогрессию ВАСО [69].
Молекулярные механизмы повышения эффектив-

ности иммунотерапии при модуляции ФП в условиях 
возрастных изменений. Эффективность ингибиторов 
иммунных контрольных точек анти-PD-1 / PD-L1 
(PD-1 – рецептор программируемой клеточной ги-
бели; PD-L1 – лиганд рецептора программируемой 
клеточной гибели 1) у  пожилых пациентов часто 
снижена из‑за феномена иммунного старения 
(immunosenescence) [70]. В инволютивном микро
окружении солидных опухолей TAM-подобные ма-
крофаги метаболически истощают цитотоксические 
Т-лимфоциты, лишая их цистеина и блокируя их эф-
фекторные функции [71].

Совместное введение индукторов ФП (таких 
как сульфасалазин, блокирующий системный анти-
портер (x

c
–)) и ингибиторов контрольных иммунных 

точек позволяет реактивировать зависимый от интер-

ферона γ (INF-γ) сигналинг в CD8+Т-клетках [72]. 
Выделяемый Т-киллерами IFN-γ синергично подав-
ляет экспрессию субъединиц SLC7A11 непосредствен-
но в клетках солидной опухоли, делая их критически 
уязвимыми к ферроптотической гибели [73]. Таким 
образом, прецизионная модуляция ФП позволяет пре-
одолеть стромальную резистентность и иммуносупрес-
сию, характерные для ВАСО, и значительно повысить 
терапевтический ответ у пациентов старших возраст-
ных групп [74].

Заключение
Результаты проведенного анализа свидетельствуют 

о том, что ФП в ГСК представляет собой не просто 
изолированный путь клеточной гибели, а фундамен-
тальный селективный фактор (отборочный фильтр), 
определяющий вектор возраст-ассоциированной эво-
люции гемопоэза. Индуцированная ФП элиминация 
интактных клеток на фоне селективной экспансии 
стресс-резистентных мутантных CHIP-клонов запу-
скает каскад глубоких системных изменений. Данные 
процессы, реализуемые через механизмы хроническо-
го воспаления (inflammaging), прогрессирующее увя-
дание противоопухолевого иммунного надзора, ло-
кальный избыток ионов свободного лабильного 
железа и накопление перекисного окисления липидов, 
реконструируют тканевую архитектонику перифери-
ческих органов.

В результате дистантного метаболического и вос-
палительного прайминга формируется высокоэффек-
тивная проонкогенная ниша, критически повышаю-
щая риски инициации, инвазии и метастазирования 
ВАСО у пациентов старших возрастных групп. Глубо-
кое понимание тесной взаимосвязи инволюции кро-
ветворения, макрофагальной инфильтрации и фер-
роптоз-резистентности открывает перспективы для 
внедрения в клиническую практику новых терапев
тических и  диагностических подходов. Разработка 
стратегий компартмент-специфичной модуляции фер-
роптотического каскада в сочетании с таргетной про-
тивовоспалительной терапией может стать прорыв-
ным направлением в прецизионной профилактике 
и лечении солидных новообразований в гериатриче-
ской онкологии.
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