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Введение 
В настоящее время не возникает сомнения в том, что

в патогенезе сахарного диабета и его осложнений ос-
новное значение принадлежит инсулиновой рези-
стентности (ИР), которая также является одним из ве-
дущих факторов в развитии возраст-ассоциированных
заболеваний и ускоренного старения организма [1]. 

Термин «инсулинорезистентность» не следует отож-
дествлять с «синдромом инсулинорезистентности» или
«метаболическим синдромом», описанным G. Reaven
(1988) и включающим в себя нарушение толерантно-
сти к глюкозе (НТГ) или сахарный диабет (СД) 2 типа,
артериальную гипертензию (АГ), гиперурикемию, ги-
перкоагуляцию, микроальбуминурию и некоторые
другие системные нарушения [2]. 

В целом, ИР — достаточно широкое понятие, опре-
деляющее снижение биологического ответа к одному
или нескольким эффектам действия инсулина. Одна-
ко более часто ИР определяют как состояние, которое
сопровождается сниженным поглощением глюкозы
тканями организма под влиянием инсулина — рези-
стентность клеток и тканей к сахароснижающему дей-
ствию инсулина или недостаточный биологический

ответ клеток на действие инсулина при достаточной его
концентрации в крови [1, 2].

Биологическая роль инсулина 
и инсулинорезистентность

Инсулин играет ведущую роль в образовании энер-
гии в соответствии с законами термодинамики, регу-
лируя обмен веществ и контролируя процессы синте-
за и расходования АТФ. В этих преобразованиях ключе-
вые позиции занимает гормон инсулин, регулируя на-
копление и утилизацию питательных веществ в орга-
низме. Его физиологические концентрации необходимы
для поддержания нормального энергообмена, роста и
развития, пролиферации клеток, восстановления тка-
ней, заживления ран, функционирования организма как
единого целого [3]. 

Инсулин увеличивает проницаемость плазматиче-
ских мембран для глюкозы, активирует ключевые
ферменты гликолиза, стимулирует образование в
печени и мышцах из глюкозы гликогена, усиливает син-
тез жиров и белков. Кроме того, инсулин подавляет ак-
тивность ферментов, расщепляющих гликоген, жиры
и белки. То есть, помимо анаболического действия, ин-
сулин обладает также и антикатаболическим эффек-
том.

По скорости действия биологические эффекты ин-
сулина можно разделить на 4 группы [4]. 

1. Очень быстрые (секунды): гиперполяризация
мембран клеток, изменение мембранного транспорта
глюкозы и ионов.

2. Быстрые (минуты): активация или торможение
ферментов, что приводит к преобладанию анаболи-
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ческих процессов (гликогенеза, липогенеза и синтеза
белка) и ингибированию катаболических процессов.

3. Медленные (от минут до часов): повышение по-
глощения аминокислот клетками, избирательная ин-
дукция или репрессия синтеза ферментов.

4. Очень медленные (от часов до суток): митоге-
нез и размножение клеток, дифференцировка тканей
(синтез ДНК, транскрипция генов) [2, 3].

В целом, жизнедеятельность организма строится по
принципу изменения ИР. Можно предположить, что при-
чиной существования ИР является постоянная потреб-
ность организма в пластических и энергетических ве-
ществах, которые организм получает, в основном, из
собственных депо. В молодом здоровом организме, на-
ходящемся в состоянии покоя или обычной деятель-
ности, она отсутствует, когда для его нужд используется
пища, но ИР всегда имеется при расходовании собст-
венных запасов питательных веществ [5]. 

Влияние инсулина на генетический аппарат клетки
модулируется внутриклеточным метаболизмом глюкозы.
Избирательность влияния гормона на отдельные гены
обусловлена, вероятно, существованием специальных
инсулинчувствительных элементов ДНК, трансактиви-
рующих промоторы таких генов [6]. Митогенный эффект
является самым медленным эффектом инсулина. Пред-
полагают, что в ряде клеток этот эффект реализуется через
взаимодействие гормона с рецепторами инсулинопо-
добных факторов, тогда как в других клетках (например,
гепатоциты) митогенное действие инсулина опосредованно
его собственными рецепторами. Митогенное действие ин-
сулина заключается в активации пренил-трансфераз (фар-
несилтрансферазы, геранилтрансферазы), в увеличении
фарнесилированного белка р21RAS, экопрессирующего он-
коген ras, RHO, Rab и, как следствие, —  в увеличении кле-
точного ответа на ИФР-1, эпидермальный фактор роста, фак-
тор роста тромбоцитов, способности мутированного бел-
ка р21RAS инициировать клеточную пролиферацию и
превращать нормальные клетки в злокачественные и пр.
[7]. Это приводит к накоплению молекулярных повреждений
и развитию ожирения, атеросклероза, различных сосудистых
событий, к увеличению риска развития раковых опухолей,
старению организма в целом [8]. 

Существуют различные виды ИР.
1. Физиологическая ИР, обеспечивающая в опре-

делённые периоды снижение антикатаболического
действия инсулина и увеличение анаболического дей-
ствия: пубертатный период (ИР как следствие повы-
шенной секреции соматотропного гормона), бере-
менность, диета, богатая жиром, ночной сон, старение; 

2. Метаболическая ИР: СД 2 типа, декомпенсация СД
1 типа, инфекция, стресс, голодание, гиперурикемия,
кетоацидоз, ожирение, избыточный прием алкоголя, ин-
сулинвызванная гипогликемия; 

3. Эндокринная ИР: синдром Кушинга, акромегалия,

феохромоцитома, глюкагонома, тиреотоксикоз, ги-
потиреоз, гиперпаратиреоз, синдром поликистозных
яичников; 

4. Неэндокринная ИР: цирроз печени, уремия, эс-
сенциальная АГ, ревматоидный артрит, раковая кахек-
сия, сердечная недостаточность, травма, ожоги, сепсис,
хирургия, хроническая почечная недостаточность. 

Таким образом, ИР встречается не только при СД 2
типа, но и при многих других заболеваниях и физио-
логических состояниях. ИР встречается более чем у 25%
практически здоровых лиц без ожирения, при этом ее
степень выраженности сопоставима с выраженностью
ИР, наблюдаемой у больных СД 2 типа [2, 9, 10]. 

Механизмы развития 
инсулинорезистентности

Механизмы, лежащие в основе ИР, окончательно не
установлены. В нормальных условиях инсулин, со-
единяясь со своим рецептором на поверхности клеток
мышечной, жировой или печеночной ткани, регулирует
следующие нижеперечисленные процессы. 

После присоединения инсулина к своему рецептору
происходит аутофосфориляция этого рецептора при
участии тирозинкиназы и последующее его соединение
с субстратом инсулинового рецептора 1 или 2 (IRS 1 и 2)
[11]. В свою очередь молекулы IRS активируют фосфа-
тидилинозитол-3-киназу (PI 3K), стимулирующую транс-
локацию ГЛЮТ-4 — транспортера глюкозы через мембрану
клетки [10]. Этот механизм обеспечивает активацию ме-
таболических (транспорт глюкозы, синтез гликогена) и
митогенных (синтез ДНК) эффектов инсулина.

Существуют три группы механизмов, ответственных
за развитие ИР: до(пре-)рецепторный, рецепторный и
пострецепторный. Резистентность по отношению к ин-
сулину на дорецепторном уровне обуславливает па-
тологические изменения гормона, взаимодействие
инсулина в качестве носителя аутоантигенов с ауто-
антителами, выброс клетками поджелудочной железы
в кровь проинсулина вместо инсулина, а также блока-
ду нормального взаимодействия гормона со своим ре-
цептором на поверхности клеток (при хронической по-
чечной недостаточности).

Рецепторный уровень ИР обусловлен уменьшением
числа рецепторов на поверхности клетки и/или сни-
жением их сродства к инсулину, что может быть как ге-
нетически обусловлено, так и быть проявлением влия-
ния внешних факторов. Высокий уровень инсулина и
уменьшение его связывания рецепторами отмечается
при ожирении, высокоуглеводной диете и хронической
гиперинсулинемии (в том числе экзогенной). Умень-
шение количества инсулиновых рецепторов при хро-
нически повышенном уровне инсулина (вероятно, за
счет ускорения их внутриклеточного распада) называют
«снижающей регуляцией» [10]. Вероятно, именно ре-
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цепторный уровень ИР обусловлен изменением кле-
точных механизмов старения организма, таких как
длина теломер и активность теломеразы.

Врожденный дефект инсулиновых рецепторов мо-
жет быть результатом изменения последовательности пар
нуклеотидов дезоксирибонуклеиновой кислоты, при-
водящим к потере рецептором домена тирозинкиназы,
точечной мутации как причины отсутствия в рецепторе
локуса связывания аденозинтрифосфата и др. 

Мутации инсулиновых рецепторов в разных тканях
при СД отмечаются довольно редко, и основное значе-
ние для ИР имеют пострецепторные дефекты переда-
чи инсулинового сигнала, которые обусловлены струк-
турно-функциональными нарушениями со стороны
белков, участвующих в сигнальных процессах и фос-
форилировании, хотя изучены данные механизмы не-
достаточно [9, 10]. 

Следствием повышения ИР является процесс сни-
жения чувствительности тканей к инсулину. Однако срод-
ство рецепторов к инсулину и чувствительность клеток
к нему не всегда меняется однонаправленно. Так, при
голодании сродство рецепторов возрастает, тогда как
чувствительность к гормону (из-за пострецепторных из-
менений) снижается. 

Наибольшее клиническое значение имеет потеря
чувствительности к инсулину мышечной, жировой и
печеночной тканями. Однако степень ИР данных тканей
неодинакова, что было показано в экспериментальных ис-
следованиях [2, 9, 10]. Так, например, в норме для по-
давления на 50% липолиза в жировой ткани требуется
не больше 10 мкЕд/ мл инсулина, для 50%-ного по-
давления продукции глюкозы печенью необходимо уже
около 30 мкЕд/мл инсулина, а для увеличения на 50%
захвата глюкозы мышечной тканью дозу инсулина не-
обходимо увеличить до 100 мкЕд/мл. При СД 2 типа ука-
занные значения смещаются вправо, т.е. в сторону уве-
личения ИР. Таким образом, жировая ткань и в норме, и
при СД 2 типа обладает минимальной степенью ИР,
ткань печени — промежуточной, а мышечная ткань — мак-
симальной. Поэтому в процессе развития СД 2 типа при
начинающемся истощении секреторной функции β-кле-
ток и относительном уменьшении гиперинсулинемии
сначала падает функция захвата глюкозы мышечной
тканью, затем страдает гликогенсинтетическая функция
печени, и в последнюю очередь — происходит снижение
липолитической функции жировой ткани [6].

Генетическая предрасположенность к ИР может не
реализоваться и не проявиться клинически (в виде ме-
таболического синдрома и/или СД 2) при отсутствии
соответствующих факторов внешней среды: избыточ-
ного калорийного питания и низкой физической ак-
тивности. Эти факторы сами по себе способствуют
увеличению абдоминального ожирения, накоплению
СЖК и, следовательно, усилению имеющейся ИР. 

Факторы, влияющие на развитие 
инсулинорезистентности

Чувствительность тканей к инсулину и, соответ-
ственно, развитие ИР находится под влиянием различ-
ных факторов [возраст, отягощенный семейный анам-
нез по СД, избыточный прием углеводов, наличие дис-
липидемии, гиперинсулинемия, накопление конечных
продуктов гликирования, наличие избыточной массы
тела, распределение жировой ткани, физическое со-
стояние и тренированность организма, курение, дис-
баланс адипоцитокинов (фактор некроза опухоли α, леп-
тин, висфатин, грелин, адипонектин, интерлейкин-6,
оментин), уровень ГПП-1 (глюкагон-подобный пептид
1 типа), уровень С-реактивного белка как маркер хро-
нического воспаления, выраженность оксидативного
стресса, повышение уровня альдостерона и снижение
ИПФР-1, наличие АГ, ишемической болезни сердца, при-
ем лекарственных препаратов (бета-адреноблокаторы,
глюкокортикостероиды, диуретики тиазидового ряда)]. 

Вклад перечисленных факторов в развитие ИР раз-
личен и активно изучается в настоящее время. Таким об-
разом, генетически запрограммированная физиоло-
гическая ИР в определенный период становится пато-
логической, реализуется клинически в развитии раз-
личных составляющих метаболического синдрома,
преимущественно при наличии малоподвижного об-
раза жизни, употребления калорийной пищи, богатой
углеводами, по мере увеличения возраста, увеличения
веса тела [9, 10, 11]. Определим, насколько важен вклад
возраста в развитие и усиление ИР. 

Возраст и инсулинорезистентность 
Старение является многофакторным процессом,

связанным с падением защитных механизмов и экс-
поненциальным накоплением молекулярных повреж-
дений, выливающихся в нарушениях функции на уров-
не клеток, отдельных органов и функциональных систем
[12, 13]. В стареющих организмах снижен адаптивный
потенциал, который не способен справляться с раз-
личными стрессорными и неблагоприятными факторами
окружающей среды [13]. Таким образом, старение
приводит к тем изменениям, которые лежат в основе
повышенной уязвимости организма, и тем самым сни-
жают его способность к выживанию.

Важным компонентом в развитии ИР и, как следствие,
в развитии различных нарушений углеводного обме-
на является влияние возраста и старения организма [13].
Считается, что с возрастом уровень инсулина постепенно
растет, что связано со снижением его клиренса. Одно-
временно возрастает степень ИР, что сопровождается не-
уклонным увеличением концентрации глюкозы (по-
вышение на 1% каждую декаду жизни) [14]. 

По мере взросления усиление ИР наблюдается в пе-
риод полового созревания, во время беременности (при
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этом степень ИР растет с увеличением срока беремен-
ности). 

Для изучения роста ИР в течение жизни человека про-
ведено несколько когортных исследований. Так, еще бо-
лее 40 лет назад выявлено, что распространенность на-
рушенной толерантности к глюкозе (НТГ) повышается
с возрастом [12]. Однако в данном исследовании не
были учтены влияния различных возраст-зависимых со-
стояний — снижение с возрастом физической активности,
изменение характера питания, развитие абдоминаль-
ного ожирения. 

В работе Maneatis и др. [14] при изучении повышения
глюкозы у здоровых пациентов в возрасте от 47 до 90
лет (после поправки на вес тела и физическую актив-
ность) в ответ на прием смешанной по составу пищи не
обнаружили существенной корреляции между воз-
растом и увеличением концентрации глюкозы. И у
мужчин, и у женщин данные колебания с возрастом
были не более 6%. 

В другом исследовании [13] после проведенного
орального глюкозотолерантного теста было показано, что
только 10% изменений в уровне глюкозы было связано
с возрастом, и наиболее существенные изменения про-
являются в возрасте старше 60 лет. Это, в первую очередь,
связано с тем, что с возрастом уменьшается физическая
активность, увеличивается вес, уменьшается мышечная
масса (развивается «саркопеническое» ожирение). 

Результаты исследования Seals и др. [15], доказывая
влияние физических нагрузок на чувствительность к ин-
сулину, показали, что толерантность к глюкозе была оди-
наковой у пожилых и молодых спортсменов. Иссле-
дование Rosenthal M и др. [16] показало, что инсули-
нопосредованное потребление глюкозы достоверно кор-
релировало с максимальными аэробными нагрузками
независимо от индекса массы тела и толщины под-
кожножировой клетчатки. 

Таким образом, с одной стороны, уровень инсули-
на в плазме в ответ на пероральный прием глюкозы у по-
жилых пациентов обычно выше, чем у молодых паци-
ентов, и проявляющаяся с возрастом НТГ не связана с
абсолютным снижением концентрации инсулина в
плазме крови [14, 16]. Но, с другой стороны, существует
мнение, что старение самостоятельно не влияет на чув-
ствительность к инсулину и повышение ИР [17, 18]. 

Так, было установлено, что именно висцеральное ожи-
рение, а не возраст влияет на снижение толерантности
к глюкозе у пожилых людей [17]. Помимо висцерального
ожирения свое влияние оказывают снижение концент-
рации белка GLUT-4 в скелетных мышцах и/или снижение
в плазме ИПФР-1. Есть доказательства того, что с воз-
растом снижается базальная секреция инсулина неза-
висимо от уровня глюкозы, чувствительности к инсули-
ну и окружности талии [19]. У пожилых людей организм
не имеет возможности увеличивать секрецию инсулина

в ответ на дополнительное введение углеводов для
предотвращения нарушения толерантности к глюкозе. 

С возрастом секреция инсулина снижается на 0,7%
в год [20], и, в первую очередь, снижается первая фаза
секреции инсулина, что, вероятно, обуславливает по-
вышение постпрандиальной гликемии на 0,5 ммоль/л
каждые 10 лет после 50 лет. При внутривенном введе-
нии глюкозы кривая глюкозостимулированной секреции
инсулина была сдвинута вправо, то есть секреция инсу-
лина была снижена в ответ на любое повышение кон-
центрации глюкозы в плазме крови [21]. В этом плане сни-
жение функции β-клеток, ассоциированное со старением,
напоминает процесс при MODY-диабете, когда также вы-
явлена мутация в гене глюкокиназы, обеспечивающего
чувствительность β-клеток поджелудочной железы к
стимулирующему действию глюкозы [22]. 

Вероятнее всего, взаимоотношения двух процессов,
ИР и возраста, имеют двунаправленный характер. Так,
у людей, доживших до 90–100 лет, отмечено снижение
уровня ИР и низкая степень окислительного стресса [23].

Несомненная взаимосвязь ИР и старения человека
была показана в работе Paolisso G. и соавт., доказавших
корреляцию периферической ИР, снижения функцио-
нальной активности β-клеток со старением у более по-
жилых людей с НТГ в сравнении с молодыми пациен-
тами с НТГ [22]. 

Сосудистое старение 
и инсулинорезистентность

Несмотря на остающийся открытым вопрос о пер-
вопричине старения и ИР, факт, что пациенты с нару-
шением углеводного обмена оказываются более 
«старыми», чем люди того же возраста, но не имею-
щие ИР, не подвергается сомнению. Рассмотрим влия-
ние ИР на примере механизмов развития сосудисто-
го старения.

Структурные изменения, происходящие при старе-
нии сосудов, затрагивают, как правило, 3 уровня — кле-
точный, тканевой и органный. Изменения на органном
уровне — это расширение диаметра аорты, утолщение
стенки артерий, в первую очередь, за счет утолщения
интимы и повышение жесткости артерий. На тканевом
уровне снижение эластичности артерий является ре-
зультатом таких инволютивных патобиологических из-
менений, как нарушение функции стволовых клеток, от-
ложение кальция и конечных продуктов гликирования,
эндотелиальная дисфункция [24]. На клеточном уров-
не старение происходит за счет наличия окислительного
стресса, укорочения длины теломеры, изменения ак-
тивности фермента теломеразы.

Клеточные маркеры старения
В последнее время большое внимание уделяется

клеточным маркерам старения организма, к кото-
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рым в числе прочих относится концевой участок хро-
мосомы — теломера. Теломера — элемент эукариоти-
ческой хромосомы, расположенный на ее конце и не-
обходимый, как полагают, для стабильности хромо-
сомы в ее митотическом цикле. Теломерная ДНК со-
матических клеток постепенно укорачивается при
каждом делении клеток вследствие неполной репли-
кации концевых участков (концевой недорепликации).
Укорочение теломеры приводит к развитию репли-
кативного старения, и ее длина служит индикатором
нормального старения клетки [25]. Существуют аргу-
менты в пользу гипотезы о теломере как о «молеку-
лярных часах», определяющих время жизни клеток.
Эти данные были получены в работе Bodnar и соавт.
в 1998 г. ДНК гена теломеразы человека путем транс-
фекции была введена в культуру соматических клеток
роговицы глаза и эпителия, которые в норме могут де-
литься ограниченное число раз (50 генераций для кле-
ток роговицы). Продолжительность жизни этих кле-
ток в культуре увеличилась на 20 поколений. Именно
эта работа и вызвала сенсацию [26].

Сокращение длины теломер является признаком
многих заболеваний. В настоящее время доказано, что
для СД 2 типа и нарушенной толерантности к глюкозе
характерно укорочение длины теломер [27–29]. Уко-
рочение может быть связано как с нарушением секре-
ции инсулина, так и с развитием ИР [30, 31]. 

Так, в большом популяционном перекрёстном ис-
следовании была доказана обратная корреляция меж-
ду длиной теломеры и ИР, уровнем сывороточного леп-
тина и индексом массы тела [32]. По результатам Фра-
мингемского исследования установлено, что укороче-
ние теломеры у пациентов с АГ в большей степени ас-
социировано с ИР [33], которая неразрывно связана с
хроническим воспалением и оксидативным стрессом,
также влияющими на укорочение теломер.

В работе Al-Attas и соавт. показана достоверная взаи-
мосвязь между наличием ИР, висцерального ожирения
и длиной теломер у здоровых арабов среднего возраста
[34]. 

Укорочение теломер приводит к гибели клетки и ха-
рактеризует процесс старения. Ресинтез теломерной ДНК
на концах хромосом осуществляется специальным
ферментом —теломеразой. Основная функция тело-
меразы — синтез теломерной ДНК на концах хромосом
с использованием своего РНК-компонента в качестве
матрицы. Кроме элонгации хромосомных концов те-
ломераза выполняет еще одну важную функцию. При
спонтанных разрывах хромосом фермент может ста-
билизировать разорванные участки путем присоеди-
нения теломерной ДНК к месту разрыва [35].

Вклад ИР в изменение активности теломеразы был
показан в исследовании Daubenmier и соавт. [35]. Ак-
тивность теломеразы у 47 пациентов с ожирением и НТГ

была существенно ниже, чем у здоровых лиц без на-
рушений углеводного обмена. 

Окислительный стресс, хроническое 
воспаление и инсулинорезистентность

Активные формы кислорода (АФК), оказывающие
бактерицидное действие, генерируются фагоцитами в
процесс борьбы с инфекциями и являются одним из
важнейших компонентов врождённого иммунитета. По-
мимо этого, АФК запускают каскад иммунных процес-
сов и воспалительных реакций, индуцируя синтез ци-
токинов, белков острой фазы и молекул адгезии, а так-
же процесс апоптоза. В норме окислительно-восста-
новительный потенциал клетки уравновешивается си-
стемой антиоксидантной защиты, включающей как
низкомолекулярные антиоксиданты (токоферолы, ас-
корбиновая кислота, каротин и др.), так и антиокси-
дантные ферменты (супероксиддисмутаза, каталаза и
др.). Однако при чрезмерном накоплении АФК — со-
стоянии, называемом окислительным стрессом, раз-
виваются такие патологические процессы, как оксида-
тивная фиксация макромолекул, повреждение мембран
и тканей, нарушение внутриклеточных путей проведе-
ния сигнала, что инициирует развитие хронического вос-
паления и ИР [36]. Такая последовательность событий
не ограничивается только СД 2 типа, но и присутству-
ет у пациентов, страдающих ожирением, метаболиче-
ским синдромом, при наличии ИР. Повышение кон-
центрации активных молекул при окислительном стрес-
се является триггером для активации каскада се-
рин/треонин-киназа, таких как С-Jun N-терминальной
киназы, ядерного фактора-kappaB, и других, уча-
ствующих в фосфорилировании рецепторов инсулина
и субстрата инсулинового рецептор (СИР), что приво-
дит к снижению его способности к фосфорилированию
тирозина и может привести к ускорению деградации
СИР-1. Данная модель составляет молекулярную основу
ИР, вызванную окислительным стрессом [37]. 

Основная роль в этом процессе принадлежит ми-
тохондриям. Взаимосвязь между нарушением работы
митохондрий и развитием СД 2 типа безусловная,
однако, патогенетическая основа остается не до конца
ясной [38]. Митохондрии являются главным источни-
ком АФК (супероксидных анионов) в клетках, обра-
зующихся в процессе клеточного дыхания, транспор-
та электронов и приводящих к деградации различных
биологических систем, в том числе к повреждению ми-
тохондриальной ДНК и снижению синтеза АТФ [39].
Установлено, что у пациентов с ИР и СД 2 типа нару-
шается не только функциональная активность ферментов
митохондрий, но и морфология, снижается количество
и размер митохондрий, особенно, расположенных
между фибриллами [38, 39]. Аналогичные изменения
вызывает также уменьшение длины теломеры [39]. С
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возрастом в связи с изменением образа жизни сни-
жаются окислительные возможности митохондрий и,
как следствие, снижается чувствительность к инсулину. 

В исследовании, проведенном с участием молодых
людей без избытка веса, но ведущих сидячий образ жиз-
ни и имеющих наследственность по СД 2 типа, было уста-
новлено, что количество митохондрий у них по сравне-
нию с молодыми людьми без наследственной пред-
расположенности по СД 2 было уменьшено на 38% [40]. 

Недавно стало известно, что теломераза способна
транслоцироваться в митохондрию и влиять на содер-
жание АФК, высокий уровень которых характерен для
стареющей клетки. Более того, установлено, что этот фер-
мент может как повышать чувствительность клеток к
апоптозу, так и снижать ее. Таким образом, полученные
в различных исследованиях данные говорят о важной
роли не только теломеразы, но и окислительного стрес-
са в канцерогенезе, их непосредственной связи с про-
цессами старения клеток [35].

ИР и ожирение сопровождаются хроническим вя-
лотекущим воспалением [41, 42], что сопровождает-
ся повышением С-реактивного белка и других про-
воспалительных цитокинов (ФНО-α, интерлейкина-6,
адипонектина и т.п.), повышением стероидной актив-
ности надпочечников. Активация выработки глюко-
кортикоидов происходит вследствие как ИР, так и по-
вышения провоспалительных цитокинов.

Хроническое вялотекущее воспаление и повышение
стероидной активности приводят к комплексу нару-
шений, аналогичных последствиям хронического стрес-
са и характерных для людей пожилого и старческого воз-
раста: снижению клеточного иммунитета, уменьшению
количества наивных Т-клеток, инволюции вилочковой
железы и др. В том же исследовании Rentoukas и соавт.
показана достоверная корреляция между маркерами
хронического воспаления и уменьшением длины те-
ломер и активности теломеразы, что, по мнению ав-
торов, способствовало развитию эндотелиальной дис-
функции у пациентов с НТГ [43].

Конечные продукты гликирования 
и инсулинорезистентность 

Гликирование — это основная причина спонтанно-
го нарушения структуры внутриклеточных и внекле-
точных белков различных физиологических систем, в
основе которого лежит реакция Мейлорда. В 0,1–
0,2% случаев гликирование проходит по остаткам ли-
зина и аргинина. В некоторых зонах, где метаболизм бел-
ков лимитирован (например, в хрусталике глаза), сте-
пень их гликирования может повышаться в 10 раз. Наи-
более ранним продуктом присоединения глюкозы к бел-
ку является Nе-фруктозил-лизин (ФЛ), при медленной
деградации которого образуются различные конечные
продукты гликирования (КПГ) [23]. На фоне сахарно-

го диабета гликирование белков усиливается, что свя-
зано с повышением уровня глюкозы и производных са-
харидов как в плазме крови, так и в поврежденных со-
судах. Молекулы глюкозы образуют поперечные связи
с молекулами коллагена в срединной оболочке сосу-
дистой стенки, приводя к повышению ригидности кол-
лагена и жесткости сосудистой стенки. В результате люди,
страдающие сахарным диабетом, имеют значительно
более высокие показатели значений КПГ и процесс «ста-
рения» у них происходит быстрее и раньше за счет ста-
рения эндотелия сосудов [44]. В научной литературе по-
следних лет встречаются данные об изменении и струк-
туры эндотелия вследствие отложения КПГ уже на ста-
дии «предиабета» — при ИР и НТГ [45, 46]. 

Эндотелиальная дисфункция, дислипиде-
мия, атеросклероз, гиперкоагуляция 
и инсулинорезистентность 

Гиперинсулинемия может оказывать нормальное
(или даже супернормальное) влияние на митогенез. В
определенных условиях (как правило, сопровождаю-
щихся гипоксией тканей) инсулин проявляет митоген-
ные свойства, способствует высвобождению ИФР-1 и
многих других факторов роста и цитокинов, стимули-
рует мобилизацию эндотелиальных прогениторных
клеток (ЭПГ) из костного мозга или тканевых депо [47].
Именно ЭПГ обеспечивают восстановление повреж-
денных или старых сосудов за счет эндогенного меха-
низма регенерации. Но в условиях длительной гипер-
инсулинемии вследствие ИР происходит снижение
количества ЭПГ, что связано как с подавлением про-
дукции и функциональной активности ЭПГ медиаторами
воспаления, так и с чрезвычайно высокой в них по-
требностью, приводящей к быстрому истощению ре-
зервов. Нехватка ЭПГ является одной из причин того,
что репаративные процессы при повреждении эндотелия
протекают неполноценно, еще более усугубляя хрони-
ческие дегенеративные состояния, каковым и являет-
ся старение [47].

Влияние ИР на старение эндотелия и развитие эн-
дотелиальной дисфункции происходит за счет влияния
инсулина на митогенез. В определенных условиях (как
правило, сопровождающихся гипоксией тканей) инсу-
лин проявляет митогенные свойства, способствует вы-
свобождению ИФР-1 и многих других факторов роста
и цитокинов, стимулирующих мобилизацию прогени-
торных клеток из костного мозга или тканевых депо [47,
48]. Гиперинсулинемия может сенсибилизировать клет-
ки гладкой мускулатуры сосудов или эндотелиальные
клетки к митогенному влиянию различных ростовых фак-
торов, приводя к патологическому сосудистому ремо-
делированию (гипертрофии гладкомышечных клеток,
дисфункции эндотелия, утолщению комплекса интима-
медия), развитию атеросклероза и ускоренному сосу-
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дистому старению. А при уменьшении гиперинсулине-
мии отмечаются уменьшение жесткости сосудов и сте-
пени эндотелиальной дисфункции. Так, в исследовании
SAVE в 2012 г. было показано снижение скорости рас-
пространения пульсовой волны (СРПВ) у пациентов без
СД и наличием избыточной массы тела/ожирения на
фоне снижения массы тела и гиперинсулинемии. При-
чем снижение СРПВ было наибольшим при одновре-
менном уменьшении этих факторов, чем при снижении
каждого из них по отдельности [49]. 

Снижение инсулинорезистентности
Наличие ИР у лиц, еще даже не имеющих наруше-

ний обмена глюкозы и СД, уже запускает процессы ран-
него старения организма [49, 50]. Актуальным яв-
ляется внедрение методов и лекарственных препара-
тов, направленных на снижение инсулинорезистентности
периферических тканей и, как следствие, на пред-
отвращение ускоренного старения сосудов. 

Многочисленными исследованиями уже давно до-
казано, что у большинства больных СД 2 снижение мас-
сы тела позволяет достичь устойчивой компенсации уг-
леводного обмена, уменьшить ИР. Кроме ускорения сни-
жения веса, уменьшение калорийности питания и фи-
зическая активность также улучшают чувствительность
к инсулину и, как следствие этого — показатели состояния
углеводного обмена. 

Так, в большом популяционном исследовании в Фин-
ляндии с участием 522 лиц с НТГ была доказана взаи-
мосвязь физической активности и длины теломер при
разделении пациентов на 2 группы — с модификаци-
ей образа жизни и без. Пациенты 1 группы в течение
4 лет соблюдали диету с ограничением животных жи-
ров и легкоусваиваемых углеводов, с добавлением в
пищу клетчатки; увеличили физическую нагрузку и
снизили массу тела. Через 4 года было показано су-
щественное увеличение длины теломер у первой груп-
пы лиц в сравнении со 2 группой лиц, у которых образ
жизни не менялся [51]. Положительное влияние аэро-
бной физической нагрузки на длину теломер было до-
казано еще в нескольких исследованиях [52], и авто-
ры связывают это явление с уменьшением ИР и сни-
жением выраженности окислительного стресса. 

Также в работе Rentoukas и соавт. показано сниже-
ние активности теломеразы у пациентов с высоким ин-
дексом HOMA-IR в сравнении с лицами без ИР. В ка-
честве профилактики развития СД 2 типа пациенты с НТГ
изменили образ жизни, и было доказано, что активность
теломеразы существенно возросла на фоне снижения
калорийности питания, увеличения аэробной физи-
ческой нагрузки и снижения массы тела [43]. 

Если правильное соблюдение диеты в сочетании с
физическими нагрузками не приводит к компенсации
углеводного обмена, то следующим этапом следует на-

значение пероральных сахароснижающих препара-
тов (ПССП).

Роль медикаментозной коррекции ИР в профилак-
тике старения организма была показана в работе Bogacka
и соавт. [53]. Было установлено, что регулярная аэробная
физическая нагрузка обеспечивает синтез новых мито-
хондрий и, как следствие, профилактику СД 2 типа у лиц
с НТГ. Регенерация митохондрий происходит также в от-
вет на ограничение калорийности питания [54] и при-
ем некоторых лекарственных препаратов, снижающих
ИР — метформина или тиазолидиндионов [55, 56]. 

Перспективным методом профилактики сосуди-
стого старения у пациентов с СД 2 типа может быть сни-
жение ИР и коррекция углеводного обмена с помощью
препаратов нового поколения — ингибиторов дипеп-
тидилпептидазы-4 (ДПП-4), с повышением активно-
сти основных инкретинов организма человека: глюка-
гоноподобного пептида-1 (ГПП-1) и глюкозозависимого
инсулинотропного полипептида (ГИП). Ингибитор
ДПП-4 вилдаглиптин является наиболее хорошо из-
ученным препаратом этой группы с доказанной высо-
кой эффективностью, достоверным влиянием на ИР пу-
тем повышения концентрации эндогенных ГИП и ГПП-
1 и продления периода их присутствия в плазме. Вил-
даглиптин, таким образом, усиливает физиологические
эффекты обоих инкретиновых гормонов, улучшая глю-
козозависимую секрецию инсулина и снижая повы-
шенную секрецию глюкагона, подавляя глюконеогенез
в печени, что, таким образом, уменьшает инсулино-
резистентность.

Заключение 
Хотя процесс старения является многофакторным,

все вышеперечисленное позволяет характеризовать
ИР как одно из основных состояний, влияющих на воз-
растные сосудистые изменения в организме: повыше-
ние жесткости сосудистой стенки, укорочение длины те-
ломеры, развитие хронического воспаления и окис-
лительного стресса и др. Эти механизмы способствуют
развитию возраст-ассоциированных заболеваний — ате-
росклероза и атеротромбоза. Это позволяет предпо-
ложить, что наличие ИР и развитие метаболического син-
дрома является моделью преждевременного старения
организма. Изменение образа жизни, снижение кало-
рийности питания и увеличение физической нагрузки,
применение медикаментозных методов, в том числе ин-
гибиторов ДПП-4 у больных СД 2 типа позволяет не толь-
ко снизить ИР и нормализовать углеводный обмен, но
и предотвратить преждевременное старение сосудов и
развитие возраст-ассоциированных заболеваний.

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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