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Собственное старение сердца характеризуется структурно-функ-
циональными изменениями, обусловленными только пожилым воз-
растом при отсутствии сердечно-сосудистых заболеваний. 
Нарушения углеводного обмена, в основе которых лежит инсулино-
резистентность, часто встречаются у пожилых людей, и усугубляют 
процессы старения организма, в т. ч. сердца. Структурные измене-
ния сердца при его старении характеризуются развитием концент-
рического ремоделирования миокарда левого желудочка, а функ-
циональные — нарушением диастолической функции при сохран-
ной систолической. В представленном обзоре описывается влия-
ние старения и нарушений углеводного обмена на структуру и функ-
цию миокарда, и обсуждается все более очевидный факт, что ран-

нее выявление, коррекция нарушений углеводного обмена и инсу-
линорезистентности могут предотвратить или задержать прогрес-
сирование возраст-ассоциированной сердечной недостаточности.
Ключевые слова: старение сердца, диастолическая дисфункция, 
сахарный диабет 2 типа, инсулинорезистентность.
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С преклонным возрастом связано немало 
болезней, но главной причиной смерти в старости 
являются сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) 
[1]. Пожилой возраст — один из основных факторов 
риска (ФР) развития ССЗ. С одной стороны, воз-
растные изменения сердца усиливаются под влия-
нием других факторов сердечно-сосудистого риска, 
таких как артериальная гипертензия, курение, ожи-
рение, сахарный диабет (СД) и гиперхолестерине-
мия, с другой, собственное старение сердца явля-
ется независимым ФР развития ССЗ [2, 3]. Наруше-

ния структуры и функции сердца, связанные только 
с увеличением возраста человека при отсутствии 
других факторов сердечно-сосудистого риска, при-
нято называть старением сердца. Существование 
последнего, учитывая его сходство с проявлениями 
возраст-ассоциированных ССЗ, подвергается 
иногда сомнению. Тем не менее, развитие собствен-
ного старения сердца было доказано в исследова-
ниях у животных, для которых общепринятые для 
человека ФР ССЗ не характерны, например, у мушек 
рода Drosophila [4] и грызунов [5], а также у людей 
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The heart itself ageing is characterized by structural and functional 
changes, determined just by older age, even in absence of 
cardiovascular pathology. Carbohydrate metabolism disorders, based 
upon the insulin resistance, are common in elderly, and worsen the 
processes of ageing, including the heart. Structural changes in the 
heart are characterized by development of concentric remodelling of 
the left ventricle myocardium, and functional — by diastolic function 
impairment, with saved systolic function. The review focuses on the 
influence of ageing and carbohydrate metabolism disorders on the 

structure and function of myocardium, and the obvious fact is 
discussed, that earlier screening and correction of insulin resistance 
and glucose metabolism disorders might prevent or delay the 
progression of age-related heart failure.
Key words: heart ageing, diastolic dysfunction, diabetes type 2, insulin 
resistance.
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у пожилых людей откладывается, как правило, 
в проводящей системе сердца и клапанном аппа-
рате, чаще митральном и аортальном, увеличивая 
вероятность развития соответствующих ССЗ [14].

К функциональным изменениям миокарда, 
связанным с пожилым возрастом, относят наруше-
ние расслабления миокарда ЛЖ, которое характе-
ризуется по данным ЭхоКГ, снижением раннего 
диастолического наполнения ЛЖ (пика Е). К 80-ти 
годам пик Е снижается на ~50% [15]. Снижение 
пика Е вызывает увеличение наполнения в конце 
диастолы за счет сокращения предсердия, приводя 
к увеличению пика A. Усиленное сокращение пред-
сердий способствует гипертрофии предсердий, что 
увеличивает риск развития фибрилляции предсер-
дий [15, 16]. Снижение раннего и увеличение позд-
него диастолического наполнения являются при-
знаками диастолической дисфункции 1 типа и пре-
дикторами развития диастолической сердечной 
недостаточности [17]. 

В отличие от часто диагностируемой у пожилых 
людей диастолической дисфункции в покое, систо-
лическая функция, определяемая по фракции 
выброса, длительно остается сохранной. Однако 
в ответ на стресс или физическую активность спо-
собность сердца к адекватному увеличению фрак-
ции выброса с возрастом уменьшается [18, 19]. 

Инсулинорезистентность (ИР) и нарушения угле-
водного обмена

Современное представление понятия нарушен-
ного углеводного обмена предполагает два основ-
ных клинических состояния: предиабет, к которому 
относятся нарушенная толерантность к глюкозе 
и нарушенная гликемия натощак, и СД. Одним 
из основных механизмов развития этих состояний 
считают ИР.

Инсулин, взаимодействуя с рецепторами кле-
ток, делает их проницаемыми для глюкозы. Чем 
больше уровень глюкозы в крови, тем больше инсу-
лина выделяет поджелудочная железа. Основными 
инсулин-чувствительными тканями являются 
мышцы (60-70% захвата глюкозы), печень (~30%) 
и жировая ткань (до 10%). В состоянии ИР клетки 
этих тканей становятся менее чувствительными как 
к эндогенному, так и экзогенному инсулину. При-
чем нарушения метаболизма касаются не только 
углеводов, но жиров — увеличение липолиза в ади-
поцитах и белков — нарушение синтеза белка 
в мышцах, предрасполагающее к саркопении [20]. 

ИР тесно связана с ожирением, гипертонией, 
гипергликемией, синдромом поликистозных яични-
ков и метаболическим синдромом. Как ключевой 
компонент последнего, ИР также связана с неалко-
гольной жировой болезнью печени. Вот несколько 
факторов, участвующих в ее патогенезе в условиях 
ИР: снижение антилиполитического эффекта инсу-
лина, способствующее синтезу триглицеридов, 

пожилого возраста без клинических проявлений 
ССЗ [6]. Связь нарушений углеводного обмена 
с возраст-ассоциированными изменениями сердца, 
по данным клинических исследований, явилась 
предметом обсуждения настоящего обзора. 

Структурно-функциональные изменения сердца 
с возрастом

Одним из основных возрастных изменений 
сердца является гипертрофия миокарда левого 
желудочка (ЛЖ). Еще Фремингемское исследова-
ние ~30 лет назад показало, что у здоровых людей, 
не страдающих артериальной гипертензией, с воз-
растом толщина стенок ЛЖ действительно увеличи-
вается [7]. Развитие гипертрофии миокарда ЛЖ 
с возрастом происходит за счет уменьшения числа 
кардиомиоцитов и увеличения степени выраженно-
сти интерстициального фиброза. 

Значительные изменения с возрастом происхо-
дят в выносящем тракте ЛЖ — сдвиг аорты вправо, 
сужение угла между аортой и межжелудочковой 
перегородкой (МЖП), которые оказывают влияние 
на гемодинамику. Кроме того, у людей >65 лет име-
ется выпячивание в базальном сегменте МЖП — 
S-образный изгиб [8]. При асимметричном утолще-
нии МЖП в базальном сегменте толщина свобод-
ной стенки ЛЖ изменяется мало [9, 10].

Если развитие возрастной гипертрофии мио-
карда не вызывает сомнений, то данные о связи 
возраста с массой миокарда ЛЖ (ММЛЖ) противо-
речивы. Результаты Фремингемского исследования 
показали, что, по результатам эхокардиографиче-
ского (ЭхоКГ) исследования, у пожилых людей 
индекс ММЛЖ (ИММЛЖ) был гораздо выше, чем 
в группе молодых. Однако такая закономерность 
была выявлена в общей популяции, вероятно, 
за счет пациентов с артериальной гипертензией 
и гипертрофией миокарда, в то время как в группе 
людей без ССЗ такая тенденция отсутствовала [11]. 
Учитывая развитие с возрастом гипертрофии мио-
карда ЛЖ без увеличения массы миокарда, а также 
некоторое уменьшение размеров ЛЖ, у людей без 
ССЗ отмечается высокая распространенность кон-
центрического ремоделирования миокарда ЛЖ.

Известно, что возрастные изменения миокарда 
также связаны с увеличением отложения коллагена, 
преимущественно в интерстициальном и перива-
скулярном пространствах [12]. Развитие коллагено-
вых волокон, или фиброз, приводит к снижению 
эластичности, уменьшению податливости, увеличе-
нию жесткости ЛЖ и развитию диастолической 
дисфункции у людей пожилого возраста. 

Помимо увеличения числа коллагеновых воло-
кон, в сердце пожилых людей отмечается отложение 
амилоида и кальция. У лиц >80 лет амилоид в левом 
предсердии был выявлен у >80%. Он накапливается 
в основном в интерстиции субэндокардиального 
слоя и в прилежащем миокарде [13]. Кальций 
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повышенное высвобождение свободных жирных 
кислот, их накопление в виде эктопического жира, 
а также генетическая предрасположенность, условия 
окружающей среды и нарушения кишечной микро-
биоты [21]. ИР охватывает широкий спектр рас-
стройств, таких как нарушения сигнальных инсули-
новых путей и функции митохондрий [22], микросо-
судистая дисфункция [23] и воспаление [24].

ИР является ФР развития СД и ССЗ. В основе 
снижения чувствительности к инсулину может 
лежать нарушение способности инсулина подав-
лять продукцию глюкозы в печени и/или стимули-
ровать захват глюкозы периферическими тканями. 
Компенсаторная гиперинсулинемия постепенно 
переходит в гипоинсулинемию, что сопровожда-
ется клиническими признаками СД 2 типа. ИР 
приводит к усугублению таких ФР ССЗ, как арте-
риальная гипертония, высокий уровень триглице-
ридов, низкий уровень холестерина липопротеи-
дов высокой плотности, и является независимым 
ФР развития ишемической болезни сердца. Кроме 
того, ИР увеличивает риск развития СД 2 типа, 
причем этот риск увеличивается с возрастом у муж-
чин и женщин. 

Золотым стандартом измерения чувствитель-
ности тканей к инсулину является эугликемический 
гиперинсулинемический “клэмп”-тест. Однако 
методическая сложность проведения этого теста 
делает невозможным его применение в широкой 
практике: он используется только в научных иссле-
дованиях. С помощью “клэмп”-теста ИР опреде-
ляют у 25% здоровых людей. 

Как метод скрининга ИР наибольшее распро-
странение в клинической практике получил перо-
ральный глюкозо-толерантный тест (ПГТТ) — 
2-часовой уровень глюкозы при его проведении. 
Было отмечено, что между тканевой ИР к инсулину, 
оцененной с помощью “клэмп”-теста, и инсулино-
вым ответом на нагрузку глюкозой существует 
достоверная связь. Действительно, ПГТТ опреде-
ляет не чувствительность к инсулину, а наличие 
и степень выраженности гиперинсулинемии, явля-
ющейся центральным звеном в патогенезе метабо-
лического синдрома. Поэтому, с клинической точки 
зрения, представляется более важным определение 
гиперинсулинемии, а не собственно ИР.

Другим методом оценки ИР является индекс 
ИР HOMA-IR (HОmeostasis Model Assessment of 
Insulin Resistance), который рассчитывается исходя 
из концентрации иммунореактивного инсулина, 
определенного радиоиммунологическим методом, 
и глюкозы: инсулин натощак (мкЕд/мл) • глюкоза 
натощак (ммоль/л)/22,5. Норма индекса HOMA–IR 
<2,5 [25]. СД 2 типа относится к состояниям хрони-
ческой гипергликемии, обусловленной нарушением 
ИР и относительной инсулиновой недостаточ-
ностью. ИР выявляется в 85-90% случаев при диа-

гностике СД 2 типа. Тем не менее, даже при выра-
женной резистентности тканей к инсулину наруше-
ние регуляции углеводного обмена может 
отсутствовать, пока не возникнут дефекты в ком-
пенсаторных механизмах повышения секреции 
инсулина. При наличии ИР со временем ресурсы 
β-клеток истощаются, причем этот процесс может 
ускоряться на фоне прогрессирующего нарушения 
метаболизма в тканях. Прогрессирующее повыше-
ние концентрации глюкозы в плазме, так называе-
мая глюкозотоксичность, вызывает нечувствитель-
ность β-клеток к глюкозе, возможно, при участии 
реакций окислительного стресса. В состоянии 
гипергликемии значительный вклад в нарушение 
секреции инсулина вносит избыточная концентра-
ция свободных жирных кислот — “липотоксич-
ность”, что, в конечном итоге, приводит к функцио-
нальным нарушениям и усилению апоптоза.

Влияние ИР на старение сердца
В настоящее время признают существование 

“диабетической” кардиомиопатии, в развитии 
которой главную роль играет гипергликемия и ИР. 
Было показано, что “метаболическая” кардиомио-
патия может предшествовать манифестации СД 2 
типа. В шведском когортном исследовании с 9-лет-
ним периодом наблюдения и участием 1187 мужчин 
в возрасте ≥70 лет без патологии клапанов сердца 
и хронической сердечной недостаточности (ХСН) 
было доказано, что ИР является ФР развития деком-
пенсации сердечной недостаточности независимо 
от наличия СД 2 типа и обычных ФР ССЗ. ИР в дан-
ном исследовании оценивалась с помощью эугли-
кемического “клэмп”-теста, что явилось его силь-
ной стороной, несмотря на моноэтничность и моно-
гендерность выборки пациентов. Сделано 
предположение, что развитие ХСН на фоне ожире-
ния опосредовано через ИР [26]. 

В другом проспективном когортном исследова-
нии — Cardiovascular Health Study — участвовало 
4425 пациентов в возрасте ≥ 65 лет после исключе-
ния у них сердечной недостаточности и СД 2 типа. 
Это исследование отличалось от предыдущего более 
широким кругом обследования: определялись уро-
вень мозгового натрийуретического пептида, точ-
нее, его N-концевого предшественника (N-про-
МНП), а также стандартные ЭхоКГ параметры 
и тип ХСН: ишемический и неишемический — 
правда, с ограничением, учитывая отсутствие коро-
нароангиографии. 

Это исследование отличал более длительный 
период наблюдения: средний — 12, максималь-
ный — 19 лет. Таким образом, из 52690 пациенто-лет 
у 1216 пациентов, в т. ч. у 1103 без предшествующего 
инфаркта миокарда, развилась впервые ХСН. Раз-
витие ХСН было прямо пропорционально связано 
с уровнем инсулина/ИР даже после поправки на ряд 
ФР развития ХСН: возраст, пол, раса, уровень физи-
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ческой активности, курение, употребление алко-
голя, объем талии, уровень артериального давления, 
общего холестерина, холестерина липопротеидов 
высокой плотности [27]. 

Данное исследование не только подтвердило 
прежние представления о связи ИР с риском разви-
тия ХСН, но и расширило их. Связь ИР с развитием 
ХСН у пациентов без перенесенного ИМ позволила 
пойти вразрез с точкой зрения о решающей роли 
коронарной болезни сердца в развитии ХСН. 

Более высокий уровень инсулина натощак 
у участников был достоверно связан с большими 
размерами левого предсердия, ММЛЖ и окружнос-
ти талии. Связь между уровнем инсулина и ано-
мальными показателями ЭхоКГ — увеличение раз-
мера предсердий и массы миокарда, была ранее 
отмечена и другими исследователями [28, 29]. 
Но авторы, использовав дополнительные статисти-
ческие поправки, показали, что данные ЭхоКГ 
изменения не ослабили, а усилили связь ИР с раз-
витием ХСН [27].

Что касается уровня N-проМНП, то он ока-
зался вопреки ожиданиям, обратно пропорцио-
нально связанным с уровнем инсулина. Авторы 
объяснили эту находку связью высокого уровня 
инсулина с ожирением, ссылаясь на результаты 
исследования, в котором уровень N-проМНП был 
ниже у людей с ожирением в сравнении с лицами 
с нормальным весом [30]. 

Исследование Cardiovascular Health Study пока-
зало, что ПГТТ, в сравнении с другими показате-
лями ИР, наиболее сильно отражает связь послед-
ней с развитием ХСН. По мнению авторов, некон-
тролируемая гипергликемия, которая появляется, 
когда уровень инсулина уже не в состоянии поддер-
живать эугликемию, может оказывать дополнитель-
ное влияние на развитие ХСН. Таким образом, 
пациенты с гипергликемией и ИР могут получить 
большую пользу от коррекции этого ФР. А вот соот-
ношение триглицериды/холестерин липопротеидов 
высокой плотности, как показало исследование, 
менее связано с развитием ХСН и является сурро-
гатным показателем ИР в отличие от более чувстви-
тельного маркера ИР — уровня инсулина крови.

В процессе старения в миокарде происходит 
два типа патологических изменений: гипертрофия 
кардиомиоцитов и интерстициальный фиброз. 
Гипертрофия миокарда ЛЖ коррелирует с ИР, 
а интерстициальный фиброз больше зависит 
от уровня гипергликемии [31, 32]. Интерстициаль-
ный фиброз увеличивает жесткость ЛЖ, что, в свою 
очередь, является одним из важных патологических 
механизмов развития диастолической дисфункции.

Взаимосвязь между ИР и гипертрофией мио-
карда ЛЖ изучалась в исследовании, проводив-
шемся в течение 20 лет в Швеции, в котором при-
нимали участие 475 мужчин >70 лет; 157 из них 

страдали артериальной гипертензией. Продемон-
стрировано, что показатели ПГТТ коррелировали 
с ИММЛЖ, но, ни относительная толщина сте-
нок ЛЖ, ни ИММЛЖ не были связаны с уровнем 
глюкозы и инсулина натощак, проинсулина — 
предшественника инсулина, при расщеплении 
которого образуется инсулин и С-пептид. Это же 
исследование показало, что проявления ИР раз-
личны при разных формах геометрии ЛЖ: нор-
мальной, концентрическом ремоделировании 
и концентрической и эксцентрической гипертро-
фии ЛЖ. К примеру, уровень гликемии через 2 ч 
при ПГТТ, значение индекса ИР были достоверно 
выше при концентрическом ремоделировании 
миокарда ЛЖ, чем при нормальной его геомет-
рии. Результаты исследования также показали, 
что ИР у пожилых людей в большей степени свя-
зана с концентрическим ремоделированием мио-
карда ЛЖ и в меньшей степени с его гипертро-
фией [29].

Влияние ИР на развитие диастолической дис-
функции, важного признака старения сердца, было 
продемонстрировано в других работах. В одномо-
ментном исследовании 1063 пациентов, средний 
возраст которых составил 62 года, было доказано, 
что ИР связана с диастолической дисфункцией ЛЖ 
независимо от возраста, артериального давления 
и индекса массы тела. Наибольшая разница в пара-
метрах диастолической функции ЛЖ наблюдалась 
между людьми с метаболическим синдромом и без 
него. Снижение диастолической функции диагно-
стировалось до развития СД 2 типа, и ассоциирова-
лось с ИР, а не только с устойчиво сохраняющейся 
гипергликемией. В работе было показано, что люди 
с более выраженной ИР имели более высокий риск 
развития диастолической ХСН вне зависимости 
от других факторов, определяющих диастолическую 
функцию. А у пациентов с СД 2 типа наблюдалась 
наиболее выраженная диастолическая дисфункция 
ЛЖ [33].

Результаты других исследований продемон-
стрировали прогрессирующее ухудшение парамет-
ров диастолической функции ЛЖ в зависимости 
от количества критериев метаболического син-
дрома, в развитии которого, как известно, лежит ИР 
[34, 35]. У 57 пациентов с атеросклеротическим 
поражением аортального клапана и не страдавших 
СД 2 типа, изучали связь между ИР и функцией 
миокарда ЛЖ. Причем исследование последней 
проводили с использованием метода отслеживания 
пятнистых структур (“спекл-трекинга”) ЭхоКГ. 
Авторы пришли к выводу, что данная методика 
является более чувствительной для оценки субкли-
нических изменений как систолической, так и диа-
столической функции ЛЖ, чем стандартная ЭхоКГ. 
А ИР является важным предиктором субклиниче-
ской кардиомиопатии, независимым от сопутству-
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ющего абдоминального ожирения и гипертрофии 
миокарда ЛЖ [36].

Несколько патофизиологических механизмов 
могут объяснять влияние ИР на развитие диастоли-
ческой дисфункции ЛЖ. Инсулин стимулирует 
усвоение глюкозы и процессы окисления, что уве-
личивает поглощение клетками свободных жирных 
кислот. В то же время выработка инсулина тормо-
зит их использование для образования энергии. 
Таким образом, проявления ИР заключаются 
в уменьшении энергоснабжения миокарда за счет 
изменения источника энергии с глюкозы на сво-
бодные жирные кислоты [37, 38]. К другим патофи-
зиологическим механизмам влияния ИР относят 
увеличение интерстициального фиброза в мио-
карде, активацию симпатической нервной сис-
темы, увеличение постнагрузки на сердце за счет 
повышения артериальной жесткости, усиление 
окислительного стресса [39, 40].

Гипергликемия и старение сердца
СД 2 типа является независимым ФР развития 

ХСН. Это было доказано еще несколько десятиле-
тий назад в Фремингемском исследовании [41]. 
В недавней публикации 2015г было показано, что 
у людей, страдающих СД 2 типа, риск развития 
ХСН в 2 раза выше, чем у лиц без нарушений угле-
водного обмена. С 1993г по 1996г в это исследова-
ние были включены 1296 пациентов с СД 2 типа. 
Наблюдение продолжалось 12 лет. Было доказано, 
что у пациентов с СД 2 типа при одинаковых ФР 
развития ССЗ симптомы ХСН возникали на 4-5 
лет раньше, чем у пациентов без нарушений угле-
водного обмена, а смерть таких пациентов насту-
пала на 4 года раньше, чем в общей популяции. 
Но, в целом, распространенность ХСН у людей, 
страдающих СД 2 типа, снизилась в сравнении 
с ранее проводимыми исследованиями, скорее 
всего, вследствие лучшего контроля за лечением 
СД 2 типа [42].

Большинство проведенных ЭхоКГ исследова-
ний у пациентов, страдающих СД 2 типа, показало, 
что независимо от возраста, индекса массы тела 
и наличия артериальной гипертензии для них харак-
терно увеличение толщины стенок ЛЖ без увеличе-
ния ММЛЖ, что соответствует концентрическому 
ремоделированию миокарда ЛЖ [43, 44]. Увеличе-
ние размеров левого предсердия было обнаружено 
у пациентов с СД 2 типа независимо от ИММЛЖ 
и пола [45].

Влияние СД 2 типа на структуру и функцию 
миокарда ЛЖ трудно дифференцировать с пораже-

нием сердца на фоне атеросклероза коронарных 
артерий, артериальной гипертензии и возрастных 
изменений из-за сходства их проявлений, суть кото-
рых в нарушении диастолической функции мио-
карда ЛЖ. Тем не менее, в настоящее время призна-
ется существование специфической диабетической 
кардиомиопатии. 

В патогенезе диабетической кардиомиопатии, 
помимо ИР, важную роль играет устойчивая гипер-
гликемия, способствующая усилению гликирова-
ния интерстициальных белков таких как коллаген, 
и сохранению конечных продуктов гликирования 
во внеклеточном матриксе [46], что приводит 
к дальнейшему увеличению жесткости миокарда. 

СД 2 типа является возможной причиной кар-
диомиопатии, которая изначально расценивается 
как первичная. По результатам эпидемиологиче-
ского исследования, включавшего 90 тыс. пациен-
тов, средний возраст которых составил 66 лет, СД 2 
типа наиболее часто был диагностирован у боль-
ных, госпитализированных с диагнозом идиопати-
ческой кардиомиопатии [47]. 

СД 2 типа оказывает влияние как на миокард 
ЛЖ, так и на сосудистую стенку, т. е. усиление жест-
кости миокарда из-за повышенной постнагрузки 
на сердце возможно за счет увеличения жесткости 
сосудов. Таким образом, структурные изменения 
миокарда, возникающие при СД 2 типа, могут быть 
опосредованы влиянием нарушенного углеводного 
обмена на сосудистую стенку. 

Заключение
Влияние нарушений углеводного обмена на ста-

рение миокарда начинается уже на стадии ИР, что 
подтверждают результаты многочисленных исследо-
ваний. ИР нередко предшествует развитию ХСН — 
структурным и функциональным изменениям 
в серд це, в т. ч. возраст-ассоциированным. Масштаб-
ные клинические исследования по таргетной тера-
пии ИР у лиц с риском развития ХСН до настоящего 
времени не проводились. Тем не менее, следует пола-
гать, что известные на сегодня меры, направленные 
на коррекцию ИР: снижение веса с помощью соблю-
дения диеты и физической активности, а также 
медикаментозная сенсибилизация инсулина, — 
могут предотвратить или задержать прогрессирова-
ние ХСН, привести к снижению расходов на ее лече-
ние. Раннее выявление и коррекция нарушений 
углеводного обмена, как ФР развития ХСН, могут 
стать одним из возможных способов замедления пре-
ждевременного старения сердца.
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