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ОБОСНОВАНИЕ. Инсулинорезистентность способствует ускорению процессов старения, но ее скорость зависит 
от индивидуальных особенностей метаболизма. Одной из причин разной скорости старения у лиц с инсулинорези-
стентностью является изначально различная «генетическая защищенность» клеток, которую многие ученые связыва-
ют с репликативным клеточным старением.

ЦЕЛЬ. Изучение взаимосвязи состояния углеводного обмена и маркеров репликативного клеточного старения у лиц 
с различной чувствительностью к инсулину.

МЕТОДЫ. В одномоментное исследование были включены 305 пациентов. Проведено изучение параметров углево-
дного обмена и биологии теломер (длина теломер лейкоцитов и активность теломеразы).

РЕЗУЛЬТАТЫ. Средний возраст пациентов составил 51,5±13,3 года. Пациенты были разделены на три группы в за-
висимости от степени инсулинорезистентности: здоровые, с инсулинорезистентностью и с сахарным диабетом 
(СД) 2  типа. Средний возраст здоровых пациентов составил 48,82±13,87 года, лиц с инсулинорезистентностью  — 
53,04±12,8, с СД 2 типа — 58,4±7,90. Медиана длины теломер составила 9,76 усл. ед. При длине теломер ниже медиа-
ны говорили о коротких теломерах (n=153), при значении выше медианы — о длинных теломерах (n=145). Медиана 
активности теломеразы составила 0,48 усл. ед. При активности теломеразы ниже медианы говорили о низкой актив-
ности теломеразы (n=92), при значении выше медианы — о высокой активности теломеразы (n=96). И длина теломер, 
и активность теломеразы прогрессивно снижаются по мере усиления инсулинорезистентности. У пациентов с диабе-
том преобладали короткая длина теломер и низкая активность теломеразы. Наибольшее влияние на риск выявления 
«коротких» теломер оказывает индекс инсулинорезистентности. У пациентов с инсулинорезистентностью повыше-
ние уровня гликированного гемоглобина увеличивает вероятность выявления «коротких» теломер в 2,4 раза, а при 
СД — в 4,26 раза, повышение глюкозы плазмы натощак — на 90%, увеличение HOMA-IR — на 35%. Нарастание инсу-
линорезистентности повышает риск выявления «низкой» активности теломеразы на 53% и риск выявления «очень 
низкой» активности теломеразы на 92%. Снижение инсулинорезистентности повышает шанс повышения активности 
теломеразы до «очень высокой» на 51%.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Более короткие теломеры ассоциированы с более выраженными нарушениями углеводного обмена 
и более высокой степенью инсулинорезистентности. Дальнейшие исследования метаболического статуса необходи-
мы для персонализации их образа жизни и целей лечения.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: инсулинорезистентность; теломеры; теломераза; старение, диабет. 
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BACKGROUND: Insulin resistance accelerates the aging process, but its speed depends on the individual characteristics of 
the metabolism. One of the reasons for the different aging rates in individuals with insulin resistance is the initially different 
“genetic protection” of cells, which many scientists associate with replicative cellular aging.

AIMS: to study the relationship between the state of carbohydrate metabolism and markers of replicative cell aging in indi-
viduals with different sensitivity to insulin.

MATERIALS AND METHODS: The observation study included 305 patients. The parameters of glucose metabolism and 
telomere biology were studied. 
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RESULTS: The mean age of the patients was 51.5±13.3 years. Patients were divided into three groups depending on pres-
ence of insulin resistance: healthy, with insulin resistance and with type 2 diabetes. The mean age of healthy patients was 
48.82±13.87 years, in insulin resistance group — 53.04±12.8, in 2 diabetes mellitus — 58.4±7.90. The median telomere length 
was 9.76. The median telomerase activity was 0.48. Both telomere length and telomerase activity progressively decrease as 
insulin resistance increases. In patients with diabetes, short telomere lengths and low telomerase activity predominated. 
The insulin resistance index has the greatest impact on the risk of detecting “short” telomeres. In patients with insulin resis-
tance, an increase in glycated hemoglobin increases the likelihood of detecting short telomeres by 2.4 times, and in diabe-
tes mellitus by 4.26 times, an increase in fasting plasma glucose by 90%, and an increase in HOMA-IR by 35%. An increase 
in insulin resistance increases the risk of detecting «low» telomerase activity by 53% and the risk of detecting «very low» 
telomerase activity by 92%. A decrease in synsulin resistance increases the chance of increasing telomerase activity to «very 
high» by 51%.

CONCLUSION: Shorter telomeres are associated with more pronounced disorders of carbohydrate metabolism and a higher 
degree of insulin resistance. Further studies of metabolic status are necessary to personalize their lifestyle and treatment 
goals.

KEYWORDS: Insulin resistance; telomere, telomerase; aging, diabetes.

ВВЕДЕНИЕ

Одной из бурно обсуждаемых причин различной ско-
рости процессов старения у лиц с инсулинорезистент-
ностью (ИР) является изначально разная «генетическая 
защищенность» клеток и тканей от воздействия внешних 
повреждающих факторов [1]. Важнейшую роль в этом 
вопросе играют процессы репликативного клеточного 
старения. В качестве его биомаркеров изучаются такие 
параметры, как длина теломер (ДТ) и активность теломе-
разы (АТ), которые вместе составляют понятие «биоло-
гия теломер». Теломеры являются концевыми участками 
ДНК, состоящими из повторяющейся последовательности 
нуклеотидов TTAGGG. Основная задача теломер состо-
ит в поддержании стабильности генома, защищая ДНК 
от повреждений и линейные концы хромосом от слияния 
между собой. ДНК теломер соматических клеток при ка-
ждом делении клеток постепенно укорачивается из-за не-
полной репликации концевых участков. При достижении 
критически короткой длины теломерной ДНК наступает 
старение клетки, а именно неспособность ее к дальней-
шему делению и восстановлению повреждений [2]. 

Поддерживает ДТ на необходимом для деления уров-
не фермент теломераза, достраивающая теломерные по-
вторы ДНК, которая относится к классу РНК-зависимых 
ДНК-полимераз и включает в себя теломеразную обрат-
ную транскриптазу (TERT) и теломеразную РНК (TERС), 
используемую для синтеза теломерной ДНК в качестве 
матрицы [3]. 

Что в большей степени связано с ускоренным старе-
нием — репликативное клеточное старение или воздей-
ствие гиперинсулинемии при ИР? С одной стороны, ИР, 
будучи связана с процессами хронического воспаления, 
может способствовать укорочению теломер в стволовых 
клетках и последующему снижению их функциональной 
активности. Об этом свидетельствуют немногочислен-
ные исследования, демонстрирующие высокую взаимос-
вязь скорости укорочения теломер и степени ИР [2, 4]. 
С другой стороны, сама по себе ИР может быть резуль-
татом нарушения процессов дифференциации мезенхи-
мальных прогениторных клеток в зрелые адипоциты при 
изначально короткой ДТ [5].

Следует отметить, что количество исследований, по-
священных взаимосвязи ИР и биологии теломер, доволь-

но немногочисленно. Эти вопросы крайне мало изучены 
в российской популяции, тогда как предупреждение па-
тологических изменений на раннем этапе ИР представ-
ляется наиболее важным в проведении ранней и пер-
сонализированной профилактики сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ). 

ЦЕЛЬ 

Целью исследования явилось изучение взаимосвязи 
состояния углеводного обмена и маркеров репликатив-
ного клеточного старения у лиц с различной чувстви-
тельностью к инсулину. 

МЕТОДЫ

Дизайн исследования: обсервационное одноцен-
тровое одномоментное неконтролируемое исследова-
ние.

Критерии включения: 
• мужчины и женщины в возрасте от 25 лет и старше; 
• подписанное информированное согласие на участие 

в исследовании.
Критерии невключения: сахарный диабет (СД) 1 типа 

и другие специфические типы СД, кетоацидотические, ги-
погликемические, лактат-ацидозные события в анамнезе, 
морбидное ожирение (индекс массы тела (ИМТ) >40 кг/м2), 
семейная гиперхолестеринемия, клинические проявле-
ния атеросклероза (ишемическая болезнь сердца, цере-
броваскулярная болезнь, хронические облитерирующие 
заболевания периферических артерий), артериальная 
гипертония (АГ) 2 и 3 степени, вторичные формы АГ, регу-
лярный прием гипотензивных и сахароснижающих препа-
ратов, операции реваскуляризации сосудов сердца и пе-
риферических артерий, диабетические микроангиопатии 
(препролиферативная, пролиферативная и терминальная 
стадии диабетической ретинопатии, хроническая болезнь 
почек 3, 4 и 5 стадии), клинически значимые нарушения 
ритма сердца и проводимости; кардиомиопатии, хрони-
ческая сердечная недостаточность II–IV классов (NYHA), 
наличие клапанных пороков сердца; хронической пече-
ночной и почечной недостаточности, онкологических за-
болеваний, беременности, период лактации, отказ от уча-
стия в исследовании.
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Условия проведения
В исследование были включены 305 пациентов 

(106  мужчин и 199 женщин) из числа обратившихся 
в ФГБУ «Государственный научно-исследовательский 
центр профилактической медицины» Минздрава Рос-
сии (ФГБУ «ГНИЦПМ» Минздрава России) с июня 2012 г. 
по октябрь 2013 г. с целью профилактического консуль-
тирования, не имевшие клинических проявлений сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), связанных с ате-
росклерозом, и других хронических неинфекционных 
заболеваний. 

Продолжительность исследования
Продолжительность исследования составила 1 год. 

В 2014 г. было выполнено одномоментное поперечное 
исследование.

Описание медицинского вмешательства
Исследование проводилось в два этапа. 
На этапе скрининга проводились:

• сбор жалоб и анамнеза;
• изучение медицинской документации; 
• антропометрические измерения.

После установления соответствия критериям вклю-
чения, критериям исключения, подписания информи-
рованного согласия пациент включался в исследование. 
При выявлении критериев исключения обследуемый ис-
ключался из исследования на любом этапе.

Основной исход исследования: оценка биохимиче-
ских параметров углеводного обмена, а также их взаи-
мовлияние с ДТ и АТ. 

Анализ в подгруппах
Пациенты были разделены на три группы в зависимо-

сти от степени нарушения углеводного обмена: здоро-
вые (без нарушений углеводного обмена, n=175), лица 
с ИР (индекс HOMA-IR ≥2,5; n=80) и пациенты с СД 2 типа 
(СД2, n=50). 

 Методы регистрации исходов
Этап скрининга (1-й этап).

• Массу тела измеряли на напольных весах с точно-
стью до 1 кг. Рост измеряли на ростомере с точно-
стью до 1  см. ИМТ вычисляли по формуле: масса 
тела (кг)/[рост (м)]2. Массу тела считали нормальной 
при ИМТ 18,5–24,9 кг/м2; избыточной — при ИМТ 
25,0–29,9 кг/м2. При ИМТ ≥30,0 кг/м2 диагностировали 
ожирение; при соотношении объема талии к объему 
бедер (ОТ/ОБ) >0,9 диагностировали абдоминальное 
ожирение.

• Объективный осмотр, включающий оценку уровня 
артериального давления (АД) (мм рт. ст.) и частоты 
сердечных сокращений (ЧСС) (уд/мин). Уровень АД 
измерялся на обеих руках после 10-минутного отды-
ха в положении сидя 3 раза с интервалом 3 минуты 
на калиброванном приборе с использованием плече-
вой манжеты (HEM-7200 M3, Omron Healthcare, Kyoto, 
Japan). В базу данных включали среднее из 3 измере-
ний. Повышенным считалось АД ≥140/90 мм рт.ст.;

• регистрация электрокардиограммы в 12 отведени-
ях проводилась с помощью электрокардиографа 
Cardiovit at-10 plus, Schiller (Швейцария); 

• проба с физической нагрузкой (тредмил-тест по про-
токолу Bruce) проводилась  для исключения прехо-
дящей ишемии миокарда (Intertrack, Schiller (Швей-
цария));

• трансторакальная эхокардиография проводилась 
для исключения ишемической болезни сердца (ИБС), 
кардиомиопатий, пороков сердца по стандартной ме-
тодике (Philips iu22, Нидерланды). 
Включенным в исследование пациентам проводи-

лись основные методы исследования (2-й этап).
Лабораторные исследования выполнялись 

на базе лаборатории ФГБУ ГНИЦПМ Минздрава России. 
В утренние часы с 9:00 до 10:00 в процедурном каби-
нете всем пациентам из кубитальной вены системой 
BD  Vacutainer® медсестрой проводился забор веноз-
ной крови. Процедура проводилась в состоянии покоя, 
 после  30-минутного отдыха, в положении сидя. Перед 
процедурой пациентам запрещалось курить и прини-
мать пищу в  течение 12 ч. 

Перечень исследований включал:
• общеклинический анализ крови по стандартной 

 методике;
• определение уровня глюкозы плазмы натощак (ГПН) 

глюкозооксидазным методом. Референсные значения 
3,9–6,4 ммоль/л. Гипергликемия натощак диагности-
ровалась при ГПН ≥6,1 ммоль/л. Повышенным уров-
нем ГПН при анализе считалось содержание глюкозы 
≥6,1 и <7,0 ммоль/л;

• определение иммунореактивного инсулина (ИРИ) 
методом хемилюминесценции. Референсные зна-
чения ИРИ 2–25 мкЕд/мл. Расчет индекса инсулино-
резистентности (ИР) HOMA-IR (Homeostasis Model 
Assessment of Insulin Resistance) проводился по фор-
муле: 

Концентрация ГПН (ммоль/л) × Концентрация ин-
сулина в крови натощак (мкЕД/л) / 22,5. 

При индексе HOMA-IR >2,5 диагностировалась 
ИР [6];

• лицам с риском развития СД2 (возраст >45  лет, 
наличие АГ, семейный анамнез СД, гестационный 
СД в анамнезе), при уровне ГПН 6,1–6,9 ммоль/л 
и при уровне гликированного гемоглобина (НbА1с) 
6,0–6,5% проводился пероральный глюкозото-
лерантный тест (ПГТТ). После забора крови нато-
щак больные принимали внутрь 75 г безводной 
глюкозы, растворенной в 300 мл воды. Через 2 ч 
производился повторный забор крови. В период 
проведения теста исключались курение, прием 
пищи и физические нагрузки. Нарушенной толе-
рантностью к глюкозе (НТГ) считалось состояние, 
при котором уровень постпрандиальной глюко-
зы (ППГ) через 2 ч после ПГТТ был ≥7,8 ммоль/л 
и ≤11,1 ммоль/л [7];

• определение уровня НbА1с методом жидкостной 
хроматографии. Референсные значения — менее 
6,5%.
Диагноз СД 2 типа устанавливался: 1) при  уровне 

ГПН  ≥7 ммоль/л или уровне ППГ ≥11,1 ммоль/л; 
2) при уровне НbА1с ≥6,5% [7].

Определение ДТ проводилось на базе лаборатории 
ФГБОУ ВО «Московский государственный университет 
имени М.В. Ломоносова». ДТ определялась в лейкоцитах 
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крови на геномной ДНК. В ходе анализа методом поли-
меразной цепной реакции (ПЦР) в реальном времени 
определялось количество ДНК с теломерной последова-
тельностью в геноме. Одновременно проводилась ПЦР 
в реальном времени к однокопийному участку геномной 
ДНК. Отношение количеств теломерной и однокопийной 
матриц было пропорционально ДТ. Одновременно с од-
ними реактивами (за исключением праймеров) подго-
тавливались стоковые смеси 1,25x  (1x смесь: буфер для 
ПЦР 1x (Fermentas 10х PCR Hotstart buf +KCl), MgCl2 2 мМ, 
dNTP 0,2 мМ, 0,25  пмоль/мкл каждого праймера, 
0,05 ед/мкл полимеразы Maxima (Fermentas), Sybr Green I 
0,2x). Для теломерной ПЦР использовалась пара прай-
меров Tel1 ggtttttgagggtgagggtgagggtgagggtgagggt 
и Tel2 tcccgactatccctatccctatccctatccctatcccta. Для кон-
трольной ПЦР использовалась пара праймеров 36B4u 
cagcaagtgggaaggtgtaatcc и 36B4d cccattctatcatcaacgggtacaa. 
Рассчитывали разницу циклов порогов амплификации 
теломер и однокопийного гена и на их основе — относи-
тельное значение ДТ. В качестве реперной точки исполь-
зовалась геномная ДНК из клеточной линии HEK. Едини-
ца измерения — условные единицы [8].

Анализ АТ проводился на чисто выделенной моно-
цитарной фракции клеток крови (примесь эритроцитов 
затрудняет анализ), 10 000 клеток на 1 анализ. Клетки 
моноцитов лизировали буфером с мягким детергентом, 
отделяли экстракт. Для этого клетки, полученные из мо-
ноцитарного кольца на градиенте плотности Ficoll и по-
сле промывания буфером PBS, ресуспендировали в ли-
зирующем буфере (10 мМ Tris-HCl или 10 мМ HEPES-KOH, 
рН 7,5, 1,0 мМ MgCl2, 1 мМ EGTA, 5 мМ-меркаптоэта-
нол, 5%  глицерин, 0,5% CHAPS, 0,1 мМ PMSF), 1 мл 
на 0,1–10 млн клеток. Инкубировали 30 минут во льду. 
Центрифугировали 10 минут при 4°С на 15 000 об/мин 
и отбирали надосадочный раствор. Экстракт делили 
на аликвоты и замораживали в жидком азоте. С полу-
ченным экстрактом проводилась теломеразная поли-
меразная реакция. Готовили 28 мкл смеси  1: 1х TRAP- 
буфер (1х TRAP-буфер: 20 мM HEPES-KOH pH 8,3, 1,5 мM 
MgCl2, 63 мM KCl, 1мM EGTA, 0,1 мг/мл BSA, 0,005% v/v 
Tween-20), по 20 мкM dNTP, 10 пмоль  олигонуклеотида 
TS (aatccgtcgagcagagtt) и экстракт моноцитов или 
клеток контрольных клеточных линий. Реакционную 
смесь инкубировали 30 минут при 25°C. Полученные 
продукты амплифицировали с помощью ПЦР в реаль-
ном времени. К смеси добавляли 1,5  ед. Taq-ДНК-по-
лимеразы («Хеликон»), 10 пмоль олигонуклеотида 
ACX (gcgcggcttacccttacccttaccctaacc) и Sybr Green  I 
до 0,2x концентрации в финальной смеси и проводили 
ПЦР-рв на приборе CFX-96: 35 c 94°C, 35 с 50°C, 90 с 72°C 
(30  циклов, амплификатор Mastercycler (Eppendorf, 
 Германия)). Единица измерения — условные единицы.

Этическая экспертиза
Исследование выполнено в соответствии 

со стандартами надлежащей клинической практики 
(GoodClinicalPractice) и принципами Хельсинкской де-
кларации. Протокол исследования одобрен независи-
мым этическим комитетом ФГБУ «ГНИЦПМ» Минздрава 
России (Протокол заседания ЛЭК №09-01/14 от 7 октября 
2014 г.). Все участники подписали информированное со-
гласие на участие в исследовании. 

Статистический анализ
Статистическая обработка данных выполнена при 

помощи статистической программы SPSS 23.0 (SPSS Inc., 
США). Вид распределения количественных переменных 
анализировали при помощи одновыборочного крите-
рия Колмогорова–Смирнова. При параметрическом 
распределении данных результаты представляли как 
M±SD, где M — среднее, SD — стандартное отклонение; 
при непараметрическом — как Ме (25%; 75%), где Ме — 
медиана, 25% и 75% — 25-й и 75-й процентили. Для 
корреляционного анализа использовали тест для непа-
раметрических данных (Spearman). Для межгрупповых 
сравнений использовали критерий Краскела–Уоллиса 
(для количественных переменных) и χ2 Пирсона (для ка-
чественных переменных). Для выявления взаимосвязей 
между переменными использовали бинарную логисти-
ческую регрессию с вычислением отношения шансов 
(ОШ) и 95% доверительного интервала (ДИ). Статистиче-
ски значимыми считались различия при р<0,05.

Промежуточные результаты
Промежуточные результаты исследования частично 

были ранее опубликованы в диссертациях И.Д. Стра-
жеско (2019 г.) [1], Н.В. Браиловой (2017 г.) [9] и в работе 
Е.Н. Дудинской (2014 г.) [10].

РЕЗУЛЬТАТЫ

Участники исследования
После проведенного скрининга в исследование 

были включены 305 пациентов (106 мужчин и 199 жен-
щин). Средний возраст всех обследуемых составил 
51,5±13,3  года. Средний возраст мужчин (n=106/34%) 
составил 55,73±7,47 года, средний возраст женщин 
(n=199/66%) — 59,25±8,05 года. 

Пациенты были разделены на три группы в зави-
симости от степени нарушения углеводного обмена: 
здоровые (без нарушений углеводного обмена, n=175), 
лица с ИР (индекс HOMA-IR ≥2,5, n=80) и пациенты 
с СД2 (n=50). Средний возраст пациентов без наруше-
ний углеводного обмена составил 48,82±13,87 года, лиц 
с ИР — 53,04±12,8 года, а в группе с СД2 — 58,4±7,90 года. 
Длительность СД2 у пациентов с диабетом составила 
0,9±0,09 года. 

Основные результаты исследования
Основные характеристики пациентов трех групп 

представлены в таблице 1. Жирным шрифтом выделены 
показатели, значения которых достоверно различались 
между группами.

При проведении сравнительного анализа выявле-
но, что пациенты трех групп достоверно различались 
по возрасту, параметрам углеводного обмена, уровням 
АД и антропометрическим данным. С увеличением сте-
пени нарушений углеводного обмена имелись тенден-
ции к увеличению массы тела, ИМТ, ОТ, ОБ, уровней 
систолического и диастолического АД (САД и ДАД). 
В группе здоровых людей средний возраст был значи-
мо меньше, чем в группах с углеводными нарушения-
ми; распространенность АГ (АД≥140/90 мм рт. ст.) была 
минимальной (12,1 и 13,2% соответственно). В группе 
больных СД2 средний возраст был самым большим 
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из трех групп, отмечался наибольший процент больных 
АГ — 42%.

Нормальная масса тела (ИМТ <24,9 кг/м2) чаще вы-
являлась в группе здоровых людей (54%), избыточная 
масса тела (ИМТ 25–29,9 кг/м2) и ожирение различной 
степени (ИМТ >30 кг/м2) были более распространены 
в группе пациентов с ИР и СД2, при этом абдоминальное 
ожирение (ОТ/ОБ>0,9) было более выражено в группе 
пациентов с СД2.

Показатели биологии теломер
ДТ лейкоцитов была измерена у 298 человек. В об-

щем ряду индивидуальных значений относительных ве-
личин ДТ лейкоцитов медиана составила 9,76 усл. ед. 
(интерквартильный размах 9,52–10,02). Все участники 
исследования со значением ДТ ниже этого показателя 

были  отнесены к группе «коротких» теломер (n=153), 
равными или выше медианы — к группе «длинных» 
теломер (n=145).

При ДТ ≤9,52 усл.ед., что соответствовало I квартили 
распределения (QI ДТ), теломеры считались «самыми 
короткими» (n=77), при ДТ ≥10,02 усл. ед., что соответ-
ствовало IV квартили распределения (QIV ДТ), теломеры 
считались «самыми длинными» (n=74). 

АТ удалось оценить у 188 человек. Медиана АТ соста-
вила 0,48 усл. ед. (интерквартильный размах 0,31–0,79).  
Все пациенты со значением АТ ниже этого показателя 
были отнесены к группе «низкой» АТ (n=92), равными или 
выше данного значения — к группе «высокой» АТ (n=96). 
I квартиль — QI АТ («самая низкая» АТ), n=49, соответство-
вала АТ <0,31 усл. ед., IV квартиль — QIV АТ («самая высо-
кая» АТ), n=45, соответствовала АТ >0,79 усл. ед. 

Таблица 1. Клиническая характеристика участников исследования (n=305).

Показатель Здоровые (n=175) ИР (n=80) СД2 (n=50) р*

Возраст, годы 48,8±13,8 53,04±12,8 58,4±7,90 <0,001

Мужской пол, n (%) 48 (27,6) 33 (41,3) 23 (46) 0,016

Масса тела, кг 72±14,6 85,12±17,5 88,9±16,03 <0,001

ИМТ, кг/м2 25,2±4,0 30,01±4,89 30,28±5,42 <0,001

ОТ, см 83,3±12,5 94,84±14,52 102,7±13,82 <0,001

ОБ, см 101,7±8,1 107,85±8,49 106,8±13,8 <0,001

ОТ/ОБ 0,81±0,09 0,87±0,09 0,96±0,08 <0,001

Нормальная масса тела, % 94 (54) 13 (16,2) 9 (18) <0,001

Избыточная масса тела, % 60 (34,5) 33 (41,3) 20 (40) 0,527

Ожирение, % 20 (11,5) 34 (42,5) 21 (42) <0,001

САД, мм рт.ст. 120,5±15,7 131,88±15,48 131,76±14,73 <0,001

ДАД, мм рт.ст. 75,4±9,5 81,04±9,21 83,02±11,35 <0,001

Наличие АГ, n (%) 23 (13,2) 32(40) 21 (42) <0,001

НbА1с, % 5,09±0,43 5,18±0,58 7,27±0,69 <0,001

ГПН, ммоль/л 5,08±0,43 5,64±0,62 8,22±1,72 <0,001

ППГ, ммоль/л 5,22±1,3 6,63±1,61 11,52±3,24 <0,001

ИРИ, мкЕд/мл 6,1 [4,4; 7,5] 42,1 [28,52; 65,07] 10,3 [6,6; 16,3] <0,001

С-пептид, нг/мл 1,36 [1,03; 1,68] 7,06 [4,7; 9,2] 2,67 [1,98; 3,13] <0,001

Индекс HOMA-IR 1,37 [0,96; 1,75] 3,25 [2,5; 4,4] 3,74 [2,21;6,64] <0,001

*р — критерий Краскела–Уоллиса.
ИМТ — индекс массы тела; ОТ — объем талии; ОБ — объем бедер; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артери-
альное давление; АГ — артериальная гипертония; ГПН — глюкоза плазмы натощак; ППГ — постпрандиальная глюкоза; ИРИ — иммунореактивный 
инсулин.
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Характеристики ДТ и АТ в изучаемых группах пред-
ставлены в таблицах 2 и 3.

Мы видим, что ДТ лейкоцитов достоверно уменьшалась 
по мере нарастания ИР, процентное превалирование лиц 
с «короткой» ДТ достоверно нарастало по мере увеличения 
ИР, доля лиц с «очень короткими» теломерами (≤9,52 усл. 
ед.) была значимо больше в группах пациентов с ИР и СД2. 

АТ достоверно снижалась по мере нарастания нару-
шений углеводного обмена. Доля лиц с очень низкой АТ 
(QI АТ) была значимо больше в группе пациентов с ИР 
и СД2, доля лиц с очень высокой АТ (QIV АТ) достоверно 
снижалась по мере увеличения ИР. 

Далее был проведен корреляционный анализ. 
В группе ИР ДТ достоверно отрицательно связана 
с HbA1c, ИРИ и индексом HOMA-IR, а в группе СД2 — до-
стоверно отрицательно связана с HbA1c, ГПН и индексом 
HOMA-IR (табл. 4).

Не было выявлено взаимосвязей между АТ и показа-
телями углеводного обмена в зависимости от степени 
инсулиночувствительности.

Далее был проведен однофакторный логистический 
регрессионный анализ, где зависимой переменной вы-
ступила «короткая» ДТ менее медианы (≤9,76 усл. ед.). 
Результаты представлены в таблице 5. 

Таблица 2. Длина теломер в изучаемых группах 

Показатель Здоровые (n=172) ИР (n=77) СД2 (n=49) Р*

ДТ, усл. ед. 9,85 [9,59; 10,1] 9,7 [9,4; 9,9] 9,57 [9,24; 9,83] <0,001

ДТ ≤9,76, n (%) 69 (40,1) 46 (59,7) 35 (71,4) <0,001

QI ДТ ≤9,52, n (%) 30 (17,4) 26 (33,8) 21 (42,9) <0,001

QIV ДТ ≥10,02, n (%) 50 (29,1) 15 (19,5) 9 (18,4) 0,140

*р — критерий Краскела–Уоллиса.
ДТ ≤9,76  — «короткие» теломеры; QI ДТ ≤9,52 — «самые короткие» теломеры; QIV ДТ ≥10,02 — «самые длинные» теломеры.

Таблица 3. Активность теломеразы в изучаемых группах.

Показатель Здоровые (n=96) ИР (n=47) СД 2 (n=45) Р*

АТ, усл. ед. 0,55 [0,36; 0,85] 0,44 [0,34; 0,73] 0,32 [0,21; 0,6] 0,001

AТ ≤0,48, n (%) 43 (44,8) 24 (51,1) 29 (64,4) 0,094

QI АТ ≤0,31, n (%) 18 (18,8) 10 (21,3) 21 (46,7) 0,001

QIV АТ ≥0,79, n (%) 31 (32,3) 9 (19,1) 5 (11,1) 0,015

*р — критерий Краскела–Уоллиса.
АТ ≤0,48 — «низкая» активность теломеразы; QI АТ ≤0,31 — «самая низкая» активность теломеразы; QIV АТ ≥0,79 — «самая высокая» активность 
теломеразы.

Таблица 4. Взаимосвязи показателей углеводного обмена с длиной теломер в зависимости от степени инсулиночувствительности. Значение 
коэффициента корреляции Спирмена.

Показатель
Здоровые (n=173) ИР (n=80) СД 2 типа (n=50)

ДТ ДТ ДТ

НbА1с, % 0,02 (р=0,71) -0,22 (р=0,04) -0,22 (р=0,12)

ГПН, ммоль/л -0,05 (р=0,48) 0,02 (р=0,84) -0,42 (р=0,003)

ИРИ, мкЕд/мл 0,05 (р=0,51) -0,28 (р=0,01) -0,25 (р=0,08)

С-пептид, нг/мл -0,11 (р=0,54) -0,17 (р=0,16) -0,14 (р=0,32)

Индекс HOMA-IR 0,04 (р=0,56) -0,28 (р=0,01) -0,36 (р=0,01)

НbА1с — гликированный гемоглобин; ГПН — глюкоза плазмы натощак; ИРИ — иммунореактивный инсулин. 

Таблица 5. Ассоциации между длиной теломер и показателями углеводного обмена (однофакторный регрессионный анализ; n=298).

Показатель ОШ 95% ДИ р

HbA1c, % 1,65 1,26–2,17 <0,001

ГПН, ммоль/л 1,56 1,26–1,94 <0,001

ППГ, ммоль/л 1,07 1,02–1,12 0,001

ИРИ, мкЕд/мл 1,59 1,20–2,11 0,001

С-пептид, нг/мл 1,16 1,03–1,34 0,046

Индекс HOMA-IR 1,35 1,16–1,57 <0,001

HOMA-IR>2,5, n (%) 3,08 1,85–5,14 <0,001

НbА1с — гликированный гемоглобин; ГПН — глюкоза плазмы натощак; ИРИ — иммунореактивный инсулин.
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Зависимая переменная — «короткая» ДТ ≤9,76 усл. ед. 
Все показатели анализировали как протяженные пере-
менные, индекс НОМА — как протяженную переменную 
и процент пациентов с HOMA-IR >2,5. 

Однофакторный регрессионный анализ показал, что 
из всех параметров углеводного обмена наибольшее 
влияние на риск укорочения ДТ оказывает повышенный 
индекс HOMA-IR более 2,5, то есть наличие ИР.

Помимо показателей углеводного обмена, с «корот-
кой» ДТ был ассоциирован возраст (отношение шансов 
(ОШ) 1,04; 95% доверительный интервал (ДИ) 1,02–1,06; 
р<0,001).

При проведении однофакторного регрессионного 
анализа с поправкой на возраст все показатели, кроме 
ППГ, сохраняли свою значимость в качестве предикто-
ров «короткой» ДТ.

У пациентов с СД повышение уровня HbA1c на 1% увели-
чивало вероятность выявления «короткой» ДТ в 4,3 раза 
(ОШ 4,26; 95% ДИ 1,07–17,02; р=0,04), повышение уровня 
ГПН на 1 ммоль/л — на 90% (ОШ 1,90; 95% ДИ 1,11–3,24; 
р=0,019), повышение индекса HOMA-IR на 1 единицу — 
на 35% (ОШ 1,35; 95% ДИ 1,00–1,81; р=0,047).

В результате однофакторного линейного регрессион-
ного анализа с поправками на пол, возраст и ИМТ пока-
зано, что из всех параметров углеводного обмена, влия-
ющих на риск «коротких» теломер, наибольшее влияние 
на риск укорочения ДТ оказывает повышенный индекс 
HOMA-IR более 2,5, то есть наличие ИР. 

Затем был проведен однофакторный логистический 
регрессионный анализ с поправками на пол, возраст 
и ИМТ, где зависимой переменной выступила АТ менее 
медианы (≤0,48 усл. ед.). Результаты представлены в та-
блице 6.

Однофакторный анализ показал, что увеличение 
уровня HbA1c на 1% ассоциировалось с увеличением ве-
роятности выявления «низкой» АТ на 46%, а увеличение 
уровня ГПН на 1 ммоль/л — на 27%.

Для уточнения взаимосвязей между степенью на-
рушения углеводного обмена, ДТ и АТ был проведен 
однофакторный регрессионный анализ. Зависимыми 
переменными являлись «короткая» ДТ и «низкая» АТ, 
объясняющей переменной была ранжированная сте-
пень инсулиночувствительности: 1 — нет (здоровые), 
2 — ИР, 3 — СД2.

Показано, что при увеличении степени нарушений 
углеводного обмена на 1 ранг вероятность снижения 
ДТ менее медианы возрастает на 99% (ОШ 1,99; 95% ДИ 
1,44–2,76; р<0,001), а риск выявления «очень коротких» 
теломер возрастает на 94% (ОШ 1,94; 95% ДИ 1,39–2,71; 
р<0,001).

При увеличении степени нарушений углеводного об-
мена на 1 ранг вероятность снижения АТ менее медианы 
возрастает на 53% (ОШ 1,53; 95% ДИ 1,03–2,10; р=0,034), 
а риск выявления «очень низкой» АТ возрастает на 92% 

(ОШ 1,92; 95% ДИ 1,29–2,85; р=0,001). Повышение степе-
ни инсулиночувствительности на 1 ранг также снижа-
ет вероятность выявления «очень высокой» АТ на 49% 
(ОШ 0,51; 95% ДИ 0,32–0,82; р=0,005).

ОБСУЖДЕНИЕ

В данном одномоментном исследовании было пока-
зано, что и ДТ, и АТ прогрессивно снижаются по мере уси-
ления ИР. У пациентов с нарушенной инсулиночувстви-
тельностью преобладали «короткая» ДТ и «низкая»   АТ. 
Самая «короткая» ДТ и самая «низкая» АТ выявлялись 
у пациентов с СД2. Вероятнее всего, эти тенденции свя-
заны с антропологическими и метаболическими особен-
ностями пациентов в группах с различной инсулиночув-
ствительностью. Так, в нашем исследовании пациенты 
в группе СД2 и, соответственно, с более короткими тело-
мерами и более низкой АТ были достоверно старше дру-
гих участников исследования. А возраст, как известно, 
является одним из предикторов укорочения ДТ, что было 
показано в ряде исследований [11, 12]. Однако, с другой 
стороны, известно, что основной причиной укорочения 
ДТ в течение жизни является постепенное усиление ак-
тивности хронического воспаления и окислительного 
стресса [13]. А ИР является одним из звеньев этого «пато-
логического круга», инициируя и усугубляя эти процессы 
и приводя к снижению АТ.

По мере усиления ИР от здоровых лиц до пациентов 
с СД2 в данном исследовании увеличивалась выявляе-
мость таких факторов, как женский пол, повышение ИМТ 
и наличие абдоминального ожирения, наличие АГ, которые 
традиционно относят к факторам риска развития СД2  [6]. 
С другой стороны, наличие ожирения, особенно абдоми-
нального, АГ являются доказанными факторами риска как 
укорочения ДТ, так и снижения активности АТ [14, 15]. 

В настоящем исследовании обнаружено, что ДТ и АТ 
связаны с различными параметрами углеводного обме-
на. В частности, в группе ИР ДТ отрицательно взаимосвя-
зана с HbA1c, ИРИ и индексом HOMA-IR, а при СД2 — толь-
ко с ГПН и индексом HOMA-IR, причем сила взаимосвязи 
усиливается при переходе ИР в СД 2 типа. 

Важным результатом работы является то, что из всех 
параметров углеводного обмена наибольшее влияние 
на риск выявления «коротких» теломер оказывает ин-
декс ИР НОМА и его повышение более 2,5. В настоящее 
время принято считать, что воспаление и окислительный 
стресс являются объединяющими факторами, объясня-
ющими связь между укорочением ДТ и ИР [16, 17], так 
как ИР является хроническим состояниям вялотекущего 
воспаления и окислительного стресса [18]. Воспаление 
влечет за собой усиление репликации гемопоэтических 
стволовых клеток, чтобы приспособиться к воспалитель-
ной реакции, явлению, которое увеличило бы скорость 
укорочения ДТ. Поскольку G-триплеты теломер, которые 

Таблица 6. Ассоциации между активностью теломеразы и показателями углеводного обмена (однофакторный регрессионный анализ; n=188).

Показатель ОШ 95% ДИ р

HbA1c, % 1,46 1,09–1,94 0,010

ГПН, ммоль/л 1,27 1,04–1,55 0,017

НbА1с — гликированный гемоглобин; ГПН — глюкоза плазмы натощак.
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содержат повторы TTAGGG, очень чувствительны к ги-
дроксильному радикалу [19], по крайней мере in vitro, 
окислительный стресс может ускорить укорочение ДТ 
из-за большей потери повторов теломер с каждой ре-
пликацией клеток. Следовательно, наличие коротких 
теломер у взрослых многие исследователи связывают 
с ускоренным укорочением ДТ, происходящим одновре-
менно с процессами, которые вызывают ИР [20].

Кроме того, ИР сама по себе может быть результатом 
нарушения дифференциации мезенхимальных прогени-
торных клеток в зрелые жировые клетки при исходной 
небольшой ДТ в стволовых клетках [21]. То есть процесс 
старения клетки может быть одним из звеньев патогене-
тической цепи при ИР, выступая как в качестве причины, 
так и в качестве следствия углеводных нарушений, при-
водя к дальнейшему прогрессированию диабета [22]. 
А по результатам Фрамингемского исследования уста-
новлено, что укорочение теломеры у пациентов с нали-
чием АГ в большей степени ассоциировано с ИР [23], ко-
торая неразрывно связана с хроническим воспалением 
и оксидативным стрессом, также влияющими на укоро-
чение теломер.

Другим важным результатом нашего исследования 
стало выявление независимых взаимосвязей уровня 
HbA1c с риском выявления «коротких» теломер как в об-
щей группе, так и по отдельности в группах ИР (в 2,4 раза) 
и СД2 (в 4,26 раза).  Кроме этого, в группе СД2 наличие 
«короткой» ДТ увеличивало риск выявления повышен-
ной ГПН на 90%. В подтверждение наших выводов, не-
сколько исследований показали обратную корреляцию 
между ДТ и уровнем глюкозы. В работе Rosa et al. было 
показано, что у пациентов с недавно диагностирован-
ным СД2 относительная ДТ была обратно связана с уров-
нями ГПН и уровнями HbA1c после поправки на возраст, 
пол и индекс массы тела [24]. В исследовании Ahmad et al.  
была выявлена обратная связь между ДТ лейкоцитов 
и ППГ у лиц среднего возраста, не имеющих диабета [25]. 

Выявленная в исследовании отрицательная взаи-
мосвязь между ДТ и уровнями ГПН и HbA1c может сви-
детельствовать о негативном повреждающем эффекте 
даже ранних и незначительных  изменений метаболиз-
ма глюкозы на параметры клеточного старения. Одна-
ко не вполне известно, происходит ли это в результате 
влияния антропометрических факторов или влияния 
образа жизни (диета, физическая активность) [26]. Сре-
ди множества причин наличия более коротких теломер 
при СД большинство авторов связывают с такими про-
цессами, как хроническая гипергликемия, повышение 
продукции свободных жирных кислот, накопление ко-
нечных продуктов гликирования, усиление активности 
окислительного стресса, активация ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы (РААС) и путей проте-
инкиназы-С и нарушения в инсулиновом сигнальном 
пути [27, 28]. Также наличие очень короткой ДТ при 
СД2 объясняет и ускоренное старение эндотелиаль-
ных и гладкомышечных клеток сосудов при повышении 
уровня глюкозы [29]. Кроме того, усиление окислитель-
ного стресса при диабете сопровождается не только 
укорочением ДТ, но и снижением АТ [30]. К сожалению, 
остается открытым вопрос первоочередности: укоро-
чение теломер является результатом метаболических 
нарушений или наоборот – играет первостепенную па-

тогенетическую роль в развитии и прогрессировании 
ИР и диабета? 

Третьим важным результатом нашего исследования 
стало выявление факта, что нарастание ИР повышает риск 
выявления «низкой» АТ на 53% и «очень низкой» АТ  — 
на 92%. В то же время снижение степени ИР повышает 
шанс повышения АТ до «очень высокой» на 51%.  К со-
жалению, клинических исследований АТ в мировой ли-
тературе крайне мало.  А в экспериментальных исследо-
ваниях показана прямая причинная взаимосвязь между 
снижением АТ и нарушением инсулиночувствительности, 
а также нарушенной толерантностью к глюкозе у Terc-/-G4 
мышей [31]. Кроме того, у мышей с генетически детер-
минированными короткими теломерами нарушены то-
лерантность к глюкозе и передача сигналов бета- клеток, 
несмотря на массу интактных бета-клеток [32]. 

Результаты нашего исследования согласуются с тем, 
что короткие теломеры при состояниях с пониженной 
АТ связаны с СД2 [33, 34, 35] и у людей. Помимо этого, 
известно, что такие метаболические факторы, как по-
вышенный ИМТ, абдоминальное ожирение, повышение 
уровня глюкозы связаны с более короткими теломера-
ми и более низкой АТ [36, 37]. В работе Daubenmier et al. 
было показано, что снижение уровня ГПН было связано 
с более высокими уровнями АТ [38]. 

Ограничения исследования
Поперечный характер исследования, не позволяю-

щий установить характер взаимосвязи «причина-след-
ствие» между углеводным обменом и биологией теломер; 
отсутствие данных о взаимосвязи постпрандиальной 
гликемии с биологией теломер, что позволило бы еще 
глубже охарактеризовать полученные взаимосвязи.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В заключение следует отметить, что старение — это 
прогрессирующее метаболическое и структурное из-
менение внутренней среды человека, которое является 
следствием различных причин, включающих совокупное 
бремя окислительного стресса и хронического воспале-
ния. ИР и СД2 ускоряют процессы старения, поскольку 
они представляют собой состояния повышенного окис-
лительного стресса и воспаления, которые приводят 
к сокращению продолжительности жизни. В результате 
проведенного исследования можно сделать вывод, что 
различная степень ИР и нарушение углеводного обмена 
неразрывно связаны с процессами репликативного кле-
точного старения, в частности с укорочением ДТ. Более 
короткие теломеры ассоциированы с более выраженны-
ми нарушениями углеводного обмена и более высокой 
степенью ИР вплоть до развития СД2. 

Безусловно, перспективным является продолжение 
исследования с учетом поиска точки преломления и ини-
циации укорочения теломер и снижения активности те-
ломеразы, определения наиболее значимого по аффи-
нитету фактора риска и возможности влияния на длину 
теломер и активность теломеразы.

Наши результаты подчеркивают ценность исследова-
ния биологии теломер для определения персонифици-
рованной тактики коррекции нарушений углеводного 
обмена.
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