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введениеВ современном мире благодаря глобализации челове-чество в изобилии обеспечивает себя всем необходимымдля комфортного существования, в том числе широкимассортиментом продуктов питания. Сегодняшняя пище-вая индустрия сделала легкодоступными среди прочегои наиболее высококалорийные продукты. Однако обрат-ной стороной достатка и избыточного питания сталоувеличение распространенности заболеваний, связан-ных с повышенной массой тела, таких как ожирение, са-харный диабет 2-го типа (СД 2) и сердечно-сосудистыезаболевания (ССЗ) [1–4]. С точки зрения физиологии,этим заболеваниям часто предшествуют группа патофи-зиологических нарушений, основой которых являетсяинсулинорезистентность (ИР) [5, 6]. В настоящее времяне возникает сомнения в том, что ИР является одним изведущих факторов в патогенезе возраст-ассоциирован-

ных нарушений, обусловливающих ускоренное старениеорганизма [7].Старение определяется как ряд морфологических ифункциональных изменений, которые происходят стечением времени. Термин также относится к ухудше-нию биологических функций после того, как организмдостиг своего максимального репродуктивного потен-циала. Мы еще не знаем, начинает ли организм стареть смомента зачатия или после достижения зрелости, или жестарение представляет собой процесс эволюции или ин-волюции. Генетически регулируемые процессы опреде-ляют количество энергии, направленной на защиту кле-ток, поддержание их функционирования и продолжи-тельность их жизни.Адаптивный потенциал в стареющих клетках снижен иэто приводит к неспособности организма справляться сразличными стрессорными и неблагоприятными факто-
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АннотацияНесмотря на рост продолжительности жизни, длительность активного долголетия не стремится к увеличению. Одной из причин и важней-шей проблемой современного мира, помимо старения населения, является увеличение возраст-ассоциированных заболеваний, таких каксердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) и сахарный диабет 2-го типа, которые неизбежно рано или поздно приводят к развитию измене-ний сосудистой стенки и к связанным с ними микро- и макрососудистым осложнениям. Результаты экспериментальных и клинических ис-следований показывают, что нарушения углеводного обмена способствуют ускоренным изменениям сосудистой стенки, но скорость и сте-пень выраженности этих изменений зависит не только от средовых и генетических факторов, но и от индивидуальных особенностей мета-болизма. Не исключено, что ключевую роль в изменениях стенки артерий играет не только хроническая гипергликемия, но и инсулиноре-зистентность, которая индуцирует ускоренные изменения сосудистой стенки, формируя основу для развития ССЗ. 
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AbstractDespite increasing life expectancy, the active aging period duration does not tend to increase. Apart from the population aging, one of the reasons andthe major challenges facing the world today is the increasing prevalence of aging-associated diseases, such as cardiovascular diseases (CVDs), and type2 diabetes mellitus (T2D), which inevitably results in changed vessel wall structure, sooner or later, as well as in related micro- and macrovascularcomplications. T2D worsens the course and prognosis of CVDs, it ranks high among the causes of death. The results of clinical trials and experimentalstudies demonstrate that carbohydrate metabolism disorders contribute to accelerated changes in vessel wall structure. However, such changes’ rateand degree depend not only on environmental and genetic factors, but also on individual differences in metabolism. It is not impossible that the vitalpart in arterial wall structural changes is played not only by chronic hyperglycemia, but also by insulin resistance (IR), which induces acceleratedchanges in vessel wall structure, forming the basis of CVD.
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рами окружающей среды и снижает его способность квыживанию [8].Процессы старения изменяются или ускоряются приналичии метаболических нарушений и ССЗ, а риск забо-леваний увеличивается с возрастом. Многие предраспо-лагающие состояния, которые увеличивают скоростьстарения, такие как ожирение, ИР, хроническое воспале-ние, изменения активности оси гипоталамус-гипофиз-надпочечники, стресс и артериальная гипертония, такжеспособствуют увеличению распространенности метабо-лического синдрома [9, 10].Принято считать, что ИР способствует преждевремен-ному старению, хотя механизмы, объясняющие это, не доконца известны. Становится ясно, что могут быть во-влечены гены долголетия. Эксперименты с чрезмернойактивацией или нарушением ключевых путей, опреде-ляющих продолжительность жизни, таких как регуляциясиртуинов, p66Shc и mTOR, приводят к развитию метабо-лического синдрома у мышей. Изменения передачи сиг-нала инсулина также участвуют в связывании доступно-сти питательных субстратов и приводят к сокращениюпродолжительности жизни [11–13].
изменения инсулинорезистентности с возрастомСчитается, что с возрастом уровень инсулина посте-пенно растет, и это связано со снижением его клиренса.Параллельно возрастает и степень выраженности ИР,что сопровождается постепенным увеличением кон-центрации глюкозы (повышение на 1% каждую декадужизни после 45–50 лет) [14]. Усиление ИР наблюдается в пубертатный период, вовремя беременности и в пожилом и старческом возрасте(рис. 1). Изменения инсулиночувствительности на протяжениижизни человека изучались в нескольких когортных ис-следованиях. Так, еще более 40 лет назад было установ-лено, что рост выявления нарушенной толерантности куглеводам увеличивается по мере увеличения возраста[15]. Однако в данном исследовании не учитывались раз-личные возраст-ассоциированные состояния, такие какснижение с возрастом физической активности, измене-ние питания, развитие ожирения. 

В последующие годы были опубликованы результатынескольких исследований с учетом влияния внешнихфакторов риска развития ИР. Так, в исследовании T. Maneatis и соавт. [16] изучалось повышение глюкозы уздоровых лиц (в возрасте от 47 до 90 лет) в ответ на при-ем смешанной по составу пищи. Проводились поправкина массу тела и уровень физической активности. В итогеавторы не обнаружили существенной связи между воз-растом и повышением глюкозы. И у мужчин, и у женщинколебания глюкозы были не более 6%. В другом исследовании [17] было выявлено, что не бо-лее 10% изменений концентрации глюкозы после прове-денного перорального глюкозотолерантного теста былосвязано с возрастом (при этом наиболее существенныеповышения выявляются после 60 лет). Авторы связалиизменения углеводного обмена со снижением физиче-ской активности и снижением мышечной массы по мерестарения.В работе D. Seals и соавт. [18] показано, что толерант-ность к глюкозе у пожилых и молодых спортсменов неразличалась, и это еще раз доказывает важность влия-ния физических нагрузок на чувствительность к инсули-ну, а не возраста. Таким образом, уровень инсулина в плазме в ответ настимуляцию глюкозой у пожилых пациентов хоть и вы-ше, чем у молодых людей, но старение самостоятельноне влияет на чувствительность к инсулину и повышениеИР [19, 20], и именно наличие висцерального ожирения,а не возраст влияет на снижение чувствительности к ин-сулину.С другой стороны, существуют доказательства, что свозрастом снижается базальная секреция инсулина внезависимости от концентрации глюкозы, инсулиночув-ствительности и наличия абдоминального ожирения[21]. Это объясняется тем, что организм пожилых людейне способен адекватно усиливать секрецию инсулина вответ на дополнительное введение глюкозы.Подтверждают эти данных и последующие исследова-ния, в которых большинство исследователей выявили су-щественное снижение первой фазы секреции инсулина улиц пожилого возраста без избыточной массы тела [22].Возможно, именно с этим связано столь выраженное по-вышение постпрандиальной гликемии (на 0,5 ммоль/л)каждое десятилетие после 50-летнего возраста [23]. В этом отношении возраст-ассоциированное снижениефункции β-клеток напоминает развитие диабета по типуMODY-диабета с наличием мутации гена глюкокиназы,обеспечивающего чувствительность β-клеток к стимули-рующему действию глюкозы [24]. Вероятнее всего взаимоотношения двух процессов –ИР и возраста имеют двунаправленный характер. Этойтеорией можно объяснить снижение степени ИР у долго-жителей (лица, дожившие до 90–100 лет) [25]. Исследо-вания на долгожителях продемонстрировали, что воз-растная ИР не является обязательной находкой у пожи-лых людей, и что здоровые долгожители обладают со-храненным действием инсулина по сравнению с пожи-лыми лицами. Почему такое метаболически «успешное

Рис. 1. Изменение ИР при различных физиологических состояниях
на протяжении жизни.
Fig. 1. Changes in IR with various physiological conditions throughout life.
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старение» выявляется у долгожителей – до сих пор не из-вестно. Согласно теории ремоделирования возраста, со-храняющееся действие инсулина у долгожителей можетбыть конечным результатом непрерывной адаптацииорганизма к патологическим изменениям, которые про-исходят с течением времени [26]. 
инсулинорезистентность и процессы сосудистого
старенияНеоспоримым является тот факт, что у лиц с наруше-ниями углеводного обмена вследствие ИР сосуды яв-ляются более «старыми», чем у лиц того же возраста безИР. Рассмотрим влияние ИР на стенку артерий в рамкахразвития ускоренного сосудистого старения.Структурные морфофункциональные изменения сосу-дистой стенки, связанные с процессами старения, происхо-дят на трех уровнях – клеточном, тканевом и органном.

Изменения на органном уровне включают увеличениедиаметра аорты, утолщение стенки магистральных сосу-дов (преимущественно за счет утолщения интимы) и уве-личение жесткости сосудистой стенки, проявляющееся вувеличении скорости распространения пульсовой волны(СРПВ) [27]. Изменения тканевого уровня характеризуются сниже-нием эластичности сосудистой стенки вследствие отло-жения кальция и конечных продуктов гликирования(КПГ), развития эндотелиальной дисфункции, измене-ния функциональной активности стволовых клеток и пр.[27]. Клеточные изменения происходят вследствие наруше-ния функции митохондрий и активации окислительногостресса, усиления выраженности хронического воспале-ния, укорочения длины теломер и снижения активностителомеразы, что приводит к укорочению жизни клетки.

Рис. 2. Влияние ИР и гипергликемии на патогенез ССЗ.
Fig. 2. The impact of IR and hyperglycemia on the pathogenesis of CVDs.
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ИР тесно связана с ожирением, которое способствует повышению СЖК и АФК, что приводит к атеросклеротическим изменениям и развитию
макрососудистых осложнений. Повышенный уровень глюкозы в плазме также способствует увеличению продукции АФК, которая активирует
протеинкиназу и приводит к воспалительным изменениям и атеросклерозу.

Примечание. СЖК – свободные жирные кислоты, TLR – Toll-подобный рецептор, PI3K – PI3-киназа, PKC – протеинкиназа-C, eNOS – эндотелиальная синтаза
оксида азота, NO – оксид азота, ЦОГ-2 – циклооксигеназа-2 TXA2 – тромбоксан A2, PGI2 – простациклин, ET-1 – эндотелин-1, NF-κB – нуклеарный фактор κB.
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Не подвергается сомнению влияние ИР на процессыпатологического ремоделирования сосудистой стенки.ИР самостоятельно независимо от других факторов рис-ка ССЗ увеличивает риск развития атеросклероза как пу-тем прямого воздействия на метаболизм глюкозы и ги-пергликемию, так и опосредованно через действие ги-перинсулинемии. Известно, что гипергликемия усиливает выражен-ность хронического воспаления, увеличивает образова-ние КПГ, пролиферацию гладкомышечных клеток в стен-ке сосудов. Кроме того, гипергликемия способствует ак-тивации матриксных металлопротеиназ 2 и 9, разрушаю-щих эластин [28], и усилению образования ангиотензинаII в стенке сосудов [29].Гипергликемия также увеличивает выработку актив-ных форм кислорода (АФК), которые инактивируют ок-сид азота (NO) [30]. При этом известно, что повышеннаяпродукция АФК способствует развитию ССЗ, вызывая ак-тивацию протеинкиназы-С. Действуя как группа фермен-тов, которые могут влиять на функцию других клеточ-ных белков, было показано, что протеинкиназа-С влияетна рост и апоптоз сосудистых клеток, проницаемость,синтез внеклеточного матрикса и продукцию цитокинов[31]. Активация протеинкиназы-С приводит к измене-нию сосудистого гомеостаза и предрасположенности ксосудистым осложнениям. Протеинкиназа-C, в свою оче-редь, индуцирует выработку АФК в клетках сосудов [32],замыкая этот «порочный круг», и впоследствии приво-дит к эндотелиальной дисфункции (рис. 2). Кроме этого, протеинкиназа-C влияет и на эндотели-альные клетки путем инактивации NO и перепроизвод-ства вазоконстрикторов. Как упоминалось выше, проте-инкиназа-C увеличивает выработку АФК, что снижаетдоступность NO. В то же время протеинкиназа-C напря-мую снижает активность эндотелиальной синтазы NO(eNOS), ингибируя экспрессию гена eNOS [33]. Протеин-киназа-C также индуцирует синтез вазоконстрикторов:продуцирование эндотелина-1 (молекулы, участвующейв агрегации и вазоконстрикции тромбоцитов, котораяактивируется посредством активации протеинкиназы C)[34]; усиливает активность экспрессии циклооксигена-зы-2 (ЦОГ-2), которая увеличивает тромбоксан A2 и сни-жает выработку простациклина. Сочетание пониженнойбиодоступности NO и увеличения выработки вазокон-стрикторов способствует развитию атеросклеротиче-ских изменений сосудов.Роль хронической гипергликемии в развитии атеро-склероза и других макрососудистых осложнений остает-ся дискутабельной. Несмотря на бесспорные доказатель-ства влияния повышения уровня гликированного гемо-глобина (HbA1c) на 1% у лиц с СД 2 на увеличение рискаразвития ССЗ, ишемической болезни сердца, инсульта,атеросклеротического поражения периферических арте-рий на 17%, 15%, 11% и 29% соответственно [35], ре-зультаты таких масштабных исследований как ACCORD иADVANCE продемонстрировали минимальную важностьгипергликемии в развитии макрососудистых осложне-ний диабета [36]. Кроме того, в результате крупного эпи-

демиологического исследования выявлена большаяроль приема статинов, чем нормализация уровня глюко-зы у лиц с СД 2, что вероятнее всего обусловлено проти-вовоспалительным эффектом гиполипидемической те-рапии [37].В отличие от сравнительно скромной роли гипергли-кемии в процессах сосудистого старения, гиперинсули-немия на фоне ИР демонстрирует гораздо более суще-ственное влияние.Так известно, что гиперинсулинемия стимулирует син-тез липопротеинов очень низкой плотности (ЛПОНП),ускоряет перенос холестерина в гладкомышечные клет-ки сосудов, усиливает их пролиферацию и синтез колла-гена. Важнейшее ее действие заключается в активациигенов, участвующих в воспалении [38].Физиологическая кратковременная гиперинсулинемияассоциирована с активацией фосфатидилинозитол-3-киназы в клетках эндотелия. Это приводит к процессу,уже описанному выше (связанному с гипергликемией), –стимуляции экспрессии eNOS и высвобождению эндоте-лием местного вазодилататора NO, что, в свою очередь,обеспечивает инсулинобусловленную вазодилатацию.Этот процесс лежит в основе сосудистого протективногоэффекта инсулина [39]. Именно этот положительный эф-фект инсулина снижается у больных с хронической гиперинсулинемией вследствие ИР, что приводит к раз-витию сердечно-сосудистых осложнений посредствомснижения нормального ингибиторного влияния оксидаазота на пролиферацию гладкомышечных клеток эндоте-лия, адгезию тромбоцитов и вазоконстрикцию. Кроме то-го, снижение синтеза оксида азота способствует разви-тию протромбогенного состояния вследствие активацииестественных механизмов системы свертывания, подав-ления фибринолитической активности, нарушения функ-ции тромбоцитов путем снижения синтеза простацикли-на и повышения образования тромбомодулина [40]. Также снижение синтеза оксида азота сопровождаетсяусилением образования АФК (стимуляция окислитель-ного стресса) и повышенным высвобождением свобод-ных жирных кислот из адипоцитов, что индуцирует хро-ническое воспаление и нарушает эндотелиальную функ-цию [41]. Избыточное количество высвобожденных сво-бодных жирных кислот блокирует транспорт глюкозы,снижает чувствительность к инсулину клеток печени имышц, а также усиливает продукцию в печени ЛПОНП споследующим повышением содержания в крови тригли-церидов, аполипопротеина-В и снижением содержанияантиатерогенных липопротеинов высокой плотности.Вследствие этого формируется достаточно типичнаядислипидемия (дислипидемия IV типа по классифика-ции Фредриксона), характерная для лиц с ИР даже в от-сутствие СД 2 [42]. Данная дислипидемия является высо-коатерогенной, приводя к повышению риска ССЗ.В норме невыраженная гиперинсулинемия оказываетстимулирующее воздействие на митогенез, особенно вусловиях гипоксии тканей, стимулируя высвобожденияинсулиноподобного фактора роста 1 и других факторовроста и цитокинов, обеспечивающих мобилизацию эндо-
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телиальных прогениторных клеток (ЭПК) из костногомозга или тканевых депо [43]. Именно эти клетки обес-печивают репарацию поврежденных или постаревшихсосудов за счет эндогенного механизма регенерации. Однако в условиях продолжительной хронической ги-перинсулинемии на фоне ИР количество ЭПК уменьша-ется в связи с быстрым истощением их резервов. Недо-статок ЭПК приводит к неполной репарации поврежден-ного эндотелия, усугубляя структурные дегенеративныеизменения, что и является собственно процессом старе-ния [44].Митогенное действие инсулина при длительной гипер-инсулинемии повышает сенсибилизацию гладкомышеч-ных клеток эндотелия к стимулирующему влиянию раз-личных ростовых факторов, приводя к патологическомуремоделированию сосудистой стенки (гипертрофии глад-комышечных клеток, дисфункции эндотелия, утолщениекомплекса интима-медиа) и, как следствие, к развитию ар-терио- и атеросклероза и ускоренному сосудистому старе-нию [45]. Однако снижение гиперинсулинемии сопровож-дается уменьшением жесткости сосудов и степени выра-женности эндотелиальной дисфункции. Так, в исследова-нии SAVE (2012 г.) продемонстрировано уменьшениеСРПВ у лиц без СД 2, но с избыточной массой тела на фонеснижения веса и/или концентрации инсулина. Примеча-тельно, что уменьшение СРПВ было максимальным прикоррекции этих двух факторов одновременно, чем приснижении каждого из них по отдельности [46].
медикаментозная коррекция
инсулинорезистентностиНа сегодняшний день основными группами препара-тов, позволяющими корректировать ИР, являются бигуа-ниды и тиазолидиндионы. Представитель бигуанидов –метформин преимущественно влияет на глюконеогенез,устраняя ИР ткани печени [47, 48].Классическими инсулиносенситайзерами выступаютпрепараты класса тиазолидиндионов. Под влиянием акти-вации PPARγ-рецепторов изменяется регуляция углевод-ного обмена, повышается чувствительность к инсулинужировой, мышечной и печеночной тканей [49]. Тем не ме-нее использование тиазолидиндионов ограничено в связис нежелательными реакциями, которые были доказаны в

результате исследования RECORD, проявляющиеся за-держкой жидкости и усилением хронической сердечнойнедостаточности [50]. Лекарственный препарат Субеттаможет рассматриваться в качестве препарата увеличи-вающего чувствительность тканей к инсулину [51]. Субетта активирует рецептор инсулина [52], увеличиваетинсулинзависимый метаболизм глюкозы, повышая захватглюкозы миоцитами на 43% [53]. Второй компонент пре-парата позволяет корректировать эндотелиальную дис-функцию за счет стимулирования синтеза оксида азота[54], что приводит к снижению реактивности сосудов,уменьшению сосудистого спазма, нормализации уровняартериального давления и улучшению периферическоймикроциркуляции [55]. Сосудистые эффекты препаратапозволяют профилактировать развитие осложнений СД. В наблюдательной программе «ВИТА», включившейданные 2826 пациентов, было показано, что добавлениепрепарата Субетта в комплексную терапию СД 2 способ-ствует достоверному снижению HbA1c на 0,6% у пациен-тов с недостаточным гликемическим контролем вне за-висимости от возраста, пола, наличия или отсутствиямакрососудистых осложнений. Вместе с тем следует от-метить значимое снижение уровня креатинина и микро-альбуминурии в течение 3 мес лечения Субеттой, что, ве-роятно, связано с позитивным эффектом препарата наэндотелий [56].
ЗаключениеПодводя итог, следует отметить, что дальнейшее изуче-ние патогенеза ИР, механизмов ее взаимосвязи с процесса-ми старения клеток и тканей не только будут способство-вать пониманию патофизиологии ИР, но и откроют новыеперспективы предупреждения и лечения возраст-ассо-циированных метаболических и ССЗ. При этом нужно пом-нить, что ИР – лишь одно из последствий метаболическихнарушений. Изолированное снижение ИР вряд ли суще-ственно повлияет на другие метаболические заболевания,и лишь комплексный взгляд на проблему позволит, еслине остановить эпидемию ожирения и СД 2, то хотя быпредупредить их разрушительные последствия.
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