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Цель. Изучить изменения структуры и функции артерий в зависимости от длины теломер из периферических лимофоцитов 
и наличия сахарного диабета 2 типа (СД2).
Материалы и методы. В исследование включено 50 пациентов с СД2 без клинических проявлений сердечно-сосудистых за-
болеваний (ССЗ) и 49 человек контрольной группы. Всем участникам выполнена оценка углеводного обмена, дуплексное скани-
рование сонных артерий с определением толщины комплекса интима-медиа (ТКИМ), наличия атеросклеротических бляшек, 
измерение каротидно-феморальной скорости распространений пульсовой волны (СРПВ), измерение длины лимфоцитарных 
теломер. 
Результаты. Изменения сосудов были более выражены у пациентов с СД2. У пациентов с СД2 длина лимфоцитарных теломер 
оказалась короче, чем у лиц без диабета (9,53±0,1 и 9,86±0,1, р=0,033). Все пациенты были разделены по длине лимфоци-
тарных теломер. В группе СД2 выявлены достоверные различия в состоянии сосудистой стенки: СРПВ у лиц с «длинными» 
теломерами – 10,58±0,1 м/с, с «короткими» теломерами – 15,08±1,3 м/с (р=0,012), ТКИМ у лиц с «длинными» теломерами – 
0,80±0,09 мм, с «короткими теломерами» – 0,87±0,05 мм (р=0,024). При сравнении групп с «длинными» теломерами не вы-
явлено достоверных различий в структуре артерий: СРПВ 10,58±0,1 м/с и 10,5±0,5 м/с (р=0,913), ТКИМ – 0,80±0,09 мм 
и 0,73±0,03 мм (р=0,12). А при сравнении групп с «короткими» теломерами выявлены достоверные различия в изменениях 
сосудистой стенки: СРПВ 15,08±1,3 м/с и 10,7±0,5 м/с (р=0,015). ТКИМ – 0,87±0,1 мм и 0,78±0,1 мм (р=0,03).
Заключение. Признаки сосудистого старения были более выражены у пациентов с СД2. Однако несмотря на наличие диа-
бета, сосудистые изменения были минимальны у пациентов с «длинными» лимфоцитарными теломерами и сравнимы с состо-
янием сосудистой стенки здоровых людей. Длина лимфоцитарных теломер, возможно, обладает протективным действием 
на сосудистую стенку, предохраняя ее от повреждающего действия нарушений углеводного обмена. 
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Aim. To study the relationship between changes in the artery structure and function and peripheral lymphocyte telomere length in patients 
with type 2 diabetes mellitus (DM2).
Materials and methods. A total of 50 patients with T2DM and without clinical manifestations of cardiovascular disease (CVD) were 
included in the study; the control group consisted of 49 people. The following tests were conducted for all study participants: carbohydrate 
metabolism evaluation, carotid artery duplex scan to measure intima–media complex thickness (IMT) and to determine the presence 
of atherosclerotic plaques, carotid–femoral pulse wave velocity (PWV) measurement and lymphocyte telomere length measurement.
Results. The vascular changes were more pronounced in patients with T2DM than in controls. The telomeres were shorter in patients with 
T2DM than in those without diabetes (9.53±0.1 vs 9.86±0.1, p=0.033). The participants were divided according to the telomere length. 
Among patients with T2DM, there were significant differences in the condition of the vascular wall [PWV: 10.58±0.1 m/s in patients 
with ‘long’ telomeres and 15.08±1.3 m/s in patients with ‘short’ telomeres; IMT: 0.80±0.09 mm in patients with ‘long’ telomeres and 
0.87±0.05 mm in patients with ‘short’ telomeres (p=0.024)]. There were no significant differences in the arterial structure between the 
patient and control groups with ‘long’ telomeres [PWV: 10.58±0.1 m/s vs 10.5±0.5 m/s (p=0.913); IMT: 0.080±0.09 mm vs 0.73±0.03 
mm (p=0.12). However, there were significant differences in the vascular wall condition between the patient and control groups with 
‘short’ telomeres [PWV: 15.08±1.3 m/s vs, 10.7±0.5 m/s (p=0.015); IMT: 0.87±0.1 vs 0.78±0.1 (p=0.03)].
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ахарный диабет (СД) – хроническое неинфек-

ционное заболевание, рост распространенности 

которого приобрел масштабы эпидемии. СД 2 

типа (СД2) неизбежно приводит к развитию микро- и ма-

крососудистых осложнений, ухудшает течение и прогноз 

сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и занимает одно 

из ведущих мест в структуре смертности населения.

К настоящему времени получено огромное количество 

подтверждений того факта, что связанные со старением 

эндотелиальная дисфункция, утолщение и повышение 

жесткости сосудистой стенки создают метаболически и 

ферментативно активную среду, которая способствует 

началу или прогрессированию заболевания сосудов [1]. 

Свой вклад в изменения состояния сосудистой стенки 

вносят следующие патологические процессы: увеличение 

количества коллагена с образованием прочных перемычек 

между его волокнами, фрагментация и уменьшение со-

держания эластина, увеличение концентрации гликоток-

синов и накопление конечных продуктов гликирования 

(КПГ) [2], а также утолщение комплекса интима-медиа 

(КИМ), которое происходит за счет накопления белков 

экстрацеллюлярного матрикса, коллагена, гликозамино-

гликанов, гладкомышечных клеток, усиления экспрессии 

молекул адгезии и адгезии моноцитов к эндотелиальной 

поверхности [3]. 

Результаты экспериментальных работ показывают, 

что нарушения углеводного обмена способствуют уско-

ренным изменениям сосудов. Так, например, Facchini F. 

и соавт. (2001) установили, что гиперинсулинемия может 

способствовать усилению окислительного стресса и, 

тем самым, независимо от гипергликемии, ускорять ста-

рение сосудов и появление ассоциированных с возрастом 

заболеваний [4]. Также было установлено, что инсулино-

резистентность (ИР) является предиктором развития ате-

росклероза и сердечно-сосудистых событий независимо 

от других факторов риска, включая содержание липи-

дов, а высокая гликемия способствует старению эндоте-

лиальных клеток, дисфункции эндотелия и повышению 

жесткости сосудистой стенки [5]. В последнее время опу-

бликованы исследования, в которых показано, что по-

вышение жесткости артерий происходит и на начальных 

этапах нарушения углеводного обмена, когда ИР еще не 

сопровождается повышением гликемии [6, 7]. 

Возможно, одной из причин разной скорости сосу-

дистого старения у пациентов с СД2 является изначально 

разная «генетическая защищенность» сосудов от воздей-

ствия внешних факторов. Некоторые открытия в разви-

тии сосудистой биологии позволили проникнуть внутрь 

молекулярных механизмов старения и предпринять по-

пытки предупредить и замедлить процессы ускоренного 

старения артерий.

Одним из наиболее обсуждаемых сегодня гене-

тических маркеров старения является длина теломер 

периферических лимфоцитов. Лимфоцитарные тело-

меры – это концевые участки линейной молекулы ДНК, 

которые состоят из повторяющейся последовательности 

нуклеотидов TTAGGG. Теломеры, защищая линейные 

концы хромосом от деградации и слияния, поддерживают 

стабильность генома. Теломерная ДНК соматических 

клеток постепенно укорачивается при каждом делении 

клеток вследствие неполной репликации концевых участ-

ков (концевой недорепликации). Как только длина тело-

мерной ДНК становится угрожающе низкой, наступает 

старение клетки, то есть ее неспособность к дальнейшему 

делению и репарации повреждений (при сохранении ме-

таболической активности) [8, 9]. Некоторые авторы даже 

называют теломеру «молекулярными часами», определя-

ющими время жизни клеток [10].

В экспериментальных и клинических работах полу-

чены данные о том, что длина лимфоцитарных теломер 

в лейкоцитах отражает длину теломер в стволовых клетках 

и соответствуют длине теломер в эндотелиальных проге-

ниторных клетках, что позволяет рассматривать данный 

параметр как биомаркер старения сосудов. Поэтому изме-

рение длины теломер в легкодоступных тканях – таких как 

кровь может служить в качестве суррогатного параметра 

для определения относительной длины теломер в других 

тканях [11]. Длина и скорость укорочения теломер – гене-

тически детерминированные параметры, однако их изме-

нение происходит и под влиянием внешних факторов [12]. 

В настоящее время получены первые данные, 

что для СД2 и нарушенной толерантности к глюкозе ха-

рактерно ускоренное укорочение длины лимфоцитарных 

теломер [13, 14]. Это может быть связано как с наруше-

нием секреции инсулина, так и с развитием ИР. По дан-

ным некоторых исследований, длина теломер лимфоцитов 

может считаться маркером прогрессии СД и его ослож-

нений [15]. Короткие теломеры были выявлены у лиц 

с нарушенной толерантностью к глюкозе в сравнении со 

здоровыми пациентами, но еще более короткие теломеры 

наблюдались при СД2 [16]. Существуют данные, позволя-

ющие судить о связи укорочения лимфоцитарных теломер 

с развитием СД2, ССЗ и с процессами сосудистого старе-

ния [17]. Эти наблюдения указывают на существенную 

роль СД2 в процессах репликативного клеточного старе-

ния. 

Тем не менее, несмотря на очевидные научные дости-

жения в области сосудистого старения, в настоящее время 

Conclusions. The signs of vascular ageing were more pronounced in patients with T2DM than in controls. However, despite diabetes, 
vascular changes were minimal in patients with ‘long’ lymphocyte telomeres, comparable with the state of the vascular walls in healthy 
individuals. Thus, enhanced lymphocyte telomere length may have a protective effect on the vascular wall and may prevent damage 
from carbohydrate metabolism disorders.
Keywords: telomere length; vascular aging; diabetes mellitus; insulin resistance
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остается множество нерешенных вопросов. Клинических 

публикаций, посвященных изучению процессов кле-

точного старения у пациентов с СД, явно недостаточно. 

Эти работы выполнены в основном в экспериментах 

на животных и в культурах клеток. Особый интерес пред-

ставляет изучение взаимосвязей ускоренных изменений 

структуры и функции сосудистой стенки и процессов 

репликативного старения у больных СД2. Недостаточно 

изучена связь выраженности окислительного стресса, хро-

нического воспаления, ИР и нарушений углеводного об-

мена с биологией теломер и возраст-ассоциированными 

изменениями сосудов. 

Учитывая неуклонное старение населения, распро-

страненность СД2 и ССЗ в пожилом возрасте, недоста-

точное понимание процессов старения у пациентов с СД 

и отсутствие эффективных методов воздействия на них, 

актуальным представляется изучение патогенеза измене-

ний сердечно-сосудистой системы у больных СД2.

Цель 

Изучить изменения структуры и функции артерий 

в зависимости от длины теломер периферических лимфо-

цитов и наличия СД2.

Материалы и методы

В одномоментное исследование были включены па-

циенты, прошедшие амбулаторное обследование в ФГБУ 

«ГНИЦПМ» в 2012–2013 гг. Основную группу исследо-

вания составили пациенты с СД2, с длительностью за-

болевания не более 12 месяцев после установки диагноза 

и содержанием гликированного гемоглобина (HbА1с) 

от 6,5% до 9,0% в возрасте от 45 до 75 лет. В группу кон-

троля включали пациентов без СД2, не имеющих кли-

нических проявлений ССЗ, обратившихся в центр для 

профилактического консультирования.

Критерии исключения: СД1 и другие специфические 

типы СД, АГ 3 степени (АД >180/100 мм рт.ст.), регуляр-

ный прием гипотензивных препаратов, регулярный прием 

сахароснижающих препаратов с достижением целевых 

показателей HbА1с, тяжелые диабетические микроангио-

патии (препролиферативная и пролиферативная диабе-

тическая ретинопатия, хроническая болезнь почек (ХБП) 

3б, 4 и 5 стадии), наличие ССЗ: хроническая сердечная 

недостаточность II–IV классов (NYHA), наличие клапан-

ных пороков сердца; хронической печеночной и почечной 

недостаточности, онкологических заболеваний, беремен-

ности, период лактации, отказ от участия в исследовании. 

Всеми пациентами было подписано информирован-

ное согласие на участие в исследовании. Протокол иссле-

дования одобрен локальным этическим комитетом ФГБУ 

«ГНИЦПМ» Минздрава России. Протокол заседания 

ЛЭК № 8 от 29 ноября 2011 г. 

На этапе скрининга всем пациентам проводилось 

стандартное клиническое обследование: сбор анамнеза, 

клинический осмотр, в том числе измерение веса и роста 

с расчетом индекса массы тела (ИМТ), измерение систо-

лического (САД) и диастолического артериального давле-

ния (ДАД) на калиброванном приборе с использованием 

плечевой манжеты (HEM-7200 M3, Om ron Health care, 

Kyoto, Japan). АД измеряли после 10-минутного отдыха на 

правой руке в положении сидя 3 раза через 2 мин., в ана-

лиз включали среднее из 3 измерений. Артериальную ги-

пертонию (АГ) диагностировали при АД≥140/90 мм рт.ст. 

Участникам проводили забор крови для лабораторных 

анализов (клинический и биохимический), регистра-

цию ЭКГ и пробу с физической нагрузкой (тредмил-тест 

по протоколу BRUCE (Intertrack, SCHILLER)). Лица 

с отклонениями в анализах крови, нарушениями ритма 

и проводимости сердца по данным ЭКГ и положительной 

пробой с физической нагрузкой считались не соответство-

вавшими критериям включения в исследование. 

Из 158 пациентов, прошедших скрининг, 99 соот-

ветствовали критериям включения. Всем участникам ис-

следования была выполнена оценка углеводного обмена, 

дуплексное сканирование сонных артерий с определением 

ТКИМ и наличия атеросклеротических бляшек, измере-

ние каротидно-феморальной СРПВ и измерение длины 

теломер.

Оценка углеводного обмена
Для оценки углеводного обмена исследовали концен-

трацию глюкозы плазмы глюкозооксидазным методом 

на анализаторе SAPPHIRE-400 с использованием диа-

гностических наборов DiaSys. Содержание НbА1с методом 

жидкостной хроматографии на анализаторе Sapphire 400 

(Niigata Mechatronics, Япония) проводилось по стандарт-

ной методике производителя.

Измерение длины теломер
Для изучения биологии теломер проводилось изме-

рение относительной длины теломер периферических 

лимфоцитов на геномной ДНК. Методика определения 

основана на работе Cawthon R.M. с некоторыми моди-

фикациями [18]. В ходе анализа методом ПЦР в реальном 

времени оценивалось количество ДНК с теломерной по-

следовательностью в геноме. Параллельно проводилась 

ПЦР в реальном времени к однокопийному участку ге-

номной ДНК. Считалось, что отношение количеств тело-

мерной и однокопийной матриц пропорционально длине 

лимфоцитарных теломер.

Измерение жесткости артериальной стенки 
Для оценки состояния сосудистой стенки прово-

дилось измерение каротидно-феморальной СРПВ с по-

мощью прибора SphygmoCor (AtCorMedical, Австралия) 

методом аппланационной тонометрии. Пульсовые волны 

регистрировались последовательно высокоточным ап-

планационным тонометром, который накладывался 

на проксимальную (сонную) и с коротким промежутком 

на дистальную (бедренную) артерии, при этом одновре-

менно регистрировалась ЭКГ и измерялось центральное 

АД, систолическое и диастолическое. СРПВ вычислялась 

с использованием времени прохождения волны между 

точками регистрации, определяемого с помощью зубца R 
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на ЭКГ. Для этого определялось время между зубцом R 

на ЭКГ и возникновением пульсации. Повышенной 

СРПВ считалось значение >12 м/с [1].

Оценка ТКИМ и субклинического атеросклероза
Дуплексное сканирование экстракраниального от-

дела брахиоцефальных артерий проводилась в В-режиме 

при параллельной записи кривой ЭКГ с помощью специ-

ального приложения программы Q-LAB (Philips). Измере-

ние толщины КИМ проводилось по задней стенке общей 

сонной артерии (ОСА). При сканировании ОСА датчик 

располагался по переднему и заднему краю m. sternoclaid-

omastoideus. Сканирование проводили в 3 плоскостях 

(двух продольных и поперечной). Измерение толщины 

КИМ ОСА производилось на 1,5–2 см проксимальнее 

бифуркации по наиболее удаленной от датчика стенке 

артерии. При диагностическом сканировании КИМ 

ОСА, внутренней и наружной сонной артерии оценивали 

в месте максимального визуального утолщения. Структур-

ная характеристика ТКИМ включала анализ эхогенности 

и оценку сохранности дифференцировки на слои. За ус-

ловный эталон при определении эхогенности интимы 

принималась эхогенность окружающих сосуд тканей, 

медии – эхогенность просвета сосуда. При оценке тол-

щины КИМ ОСА использовали нормативы, предложен-

ные экспертами Европейского общества по гипертонии 

и Европейского общества кардиологов (2003). В качестве 

нормы считали значения менее 0,9 мм; утолщение ТИМ – 

от 0,9 мм до 1,3 мм; критерием выраженного атероскле-

роза – диффузное утолщение ТИМ более 1,3 мм. Наличие 

атеросклеротических бляшек (АСБ) было идентифициро-

вано как увеличение ТКИМ >1,3 мм для ОСА или как ло-

кальное увеличение ТКИМ на 0,5 мм или 50% от значения 

близлежащего участка ТКИМ. Бляшкой считали ло-

кальное утолщение слоя интима-медиа более 1,3 мм, 

стенозирующее просвет сосуда или не влияющее на его 

внутреннюю геометрию. Процент стеноза измерялся при 

поперечном сканировании ОСА как отношение площади 

атеросклеротической бляшки к общей площади сосуда. 

Использовался датчик высокого разрешения (7,5 МГц).

Статистический анализ
Статистический анализ был проведен с помощью 

пакета прикладных статистических программ SAS 9.1 

(Statistical Analysis System, SAS Institute Inc., США). Все 

полученные данные были введены в табличный процес-

сор, после чего был проведен разведочный анализ дан-

ных на предмет выявления ошибок ввода и пропущенных 

значений. Для количественных параметров был проведен 

тест асимметрии и эксцесса, который выявил, что боль-

шинство количественных параметров соответствует 

нормальному распределению. Количественные данные 

представлены в виде средних значений и средних квадра-

тичных отклонений (SD). Проводился сравнительный 

анализ независимых выборок. Средние значения кли-

нических параметров сравнивались в двух группах с ис-

пользованием одномоментного анализа для непрерывных 

переменных и критерия χ-квадрат для категориальных 

переменных. Для частотных показателей применяли мо-

дифицированный t-критерий Стьюдента с учетом arcsin-

преобразования Фишера. Для выявления меры линейной 

связи между параметрами проводился корреляционный 

анализ (линейные корреляции Пирсона). Для выявления 

независимых взаимосвязей между параметрами исполь-

зовались многомерные регрессионные уравнения и мно-

жественный линейный регрессионный анализ. Нулевая 

гипотеза отвергалась при р<0,05.

Результаты

В исследование включены 99 пациентов (33 муж-

чины и 66 женщин), средний возраст которых составил 

52,4±12,3 лет. Пациенты были разделены на 2 группы: 

с СД2 – 50 пациентов и без СД 2 – 49. Пациенты были 

сопоставимы по возрасту и полу. Количество мужчин/

женщин в обеих группах статистически достоверно не раз-

личалось: 15 мужчин и 35 женщин (30/70%) в группе СД2 

versus 17 мужчин и 32 женщины (33/67%) в группе без ди-

абета (р=0,77). Средний возраст пациентов с СД2 соста-

вил 56±12,1 лет, а в группе контроля – 53,47±11,91 лет 

(р=0,15). Длительность СД2 составила 0,9±0,089 лет. 

ИМТ в группе СД2 был достоверно выше, чем у здоро-

вых лиц: 31,1±1,08 versus 26,6±0,53 кг/м2 (р=0,002). По-

казатели САД и ДАД существенно не отличались в обеих 

исследуемых группах: САД/ДАД в группе СД2 составили 

129,6±3,2/79,06±1,8 мм рт.ст., а в группе контроля – 

123,3±1,5/77,2±0,9 мм рт.ст. (р=0,06 и р=0,37 соответ-

ственно). В сравнении со здоровыми лицами, в группе 

СД2 длина лимфоцитарных теломер оказалась суще-

ственно короче (р=0,02). В группе диабета концентра-

ция глюкозы плазмы натощак (ГПН) (р<0,001) и НbА1с 

(р<0,001) были достоверно выше, чем в группе сравнения. 

Сокращения: значения представлены в виде M±σ, ИМТ – индекс 

массы тела, САД – систолическое артериальное давление, 

ДАД – диастолическое артериальное давление, НbА1с – 

гликированный гемоглобин, ГПН – глюкоза плазмы натощак.

Основные клинические характеристики, результаты дуплексного 

сканирования сонных артерий, аппланационной тонометрии 

и длина теломер в исследуемых группах

Параметр СД2 + (n=50) СД2 – (n=49) р

Возраст, годы 56±12,1 53,47±11,91 0,15

Мужчины, n/% 15/30 17/34 0,77

ИМТ, кг/м2 31,1±1,08 26,6±0,53 0,002

САД, мм рт.ст. 129,6±3,2 123,3±1,5 0,06

ДАД, мм рт.ст. 79,06±1,8 77,2±0,9 0,37

Длительность СД2, годы 0,9±0,089

НbА1с, % 7,2±0,6 5,09±0,05 <0,001

ГПН, ммоль/л 8,1±0,333,17 5,3±0,051,20 <0,001

СРПВ, м/сек 13,07±0,6 10,67±0,23 <0,001

ТКИМ, мм 0,88±0,02 0,74±0,01 <0,001

Количество 
атеросклеротических 
бляшек

1,3±0,2 0,84±0,1 0,08

Относительная длина 
теломер

9,53±0,1 9,86±0,1 0,02

Таблица 1
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У пациентов с СД2 состояние сосудистой стенки су-

щественно отличалось от такового у лиц без диабета: от-

мечалась достоверно более высокая СРПВ (р<0,001), 

утолщенный КИМ (р<0,001). Количество атеросклеро-

тических бляшек было больше в группе СД2, но не до-

стоверно (р=0,08). Основные характеристики пациентов 

представлены в таблице 1. 

Далее все пациенты были разделены на две группы 

в зависимости от относительной длины теломер перифе-

рических лимфоцитов. Медиана длины теломер составила 

9,75. Все пациенты со значением длины лимфоцитарных 

теломер ниже этого показателя были отнесены к группе 

«коротких» теломер, равные или выше данного значе-

ния – к группе «длинных» теломер. 

В зависимости от длины теломер всем пациентам про-

водилось сравнение состояния сосудистой стенки и пока-

зателей углеводного обмена. 

Оказалось, что выраженность субклинического атеро-

склероза и жесткость сосудов у пациентов с «короткими» 

теломерами выше, чем у пациентов с «длинными» тело-

мерами – как у лиц с СД2, так и без диабета. И, напротив, 

у пациентов с СД2 и «длинными» теломерами показатели 

сосудистого старения были значимо меньше, чем у па-

циентов с диабетом и «короткими» теломерами: СРПВ 

и ТКИМ в данной группе были достоверно ниже (в обоих 

случаях р<0,01), количество атеросклеротических бляшек 

существенно меньше (р=0,03) (табл. 2).

Обнаружено, что НbА1с у пациентов с СД2 и корот-

кими теломерами лимфоцитов был существенно выше, 

чем у лиц с СД2 и длинными теломерами. У пациентов 

с диабетом и «короткими» теломерами выявлены более 

высокие показатели СРПВ (р<0,01), ТКИМ (р=0,03) 

и большее количество атеросклеротических бляшек 

(р=0,04) в сравнении с пациентами без диабета и «корот-

кими» теломерами. Как оказалось, в группе с «длинными» 

теломерами у лиц с СД2 показатели жесткости сосудов 

и субклинического атеросклероза не отличались от тако-

вых в группе здоровых лиц: СРПВ и ТКИМ были сопо-

ставимы у пациентов с диабетом и без (р=0,91 и р=0,12 

соответственно), количество атеросклеротических бляшек 

достоверно не отличалось (р=0,97). 

Результаты этого сравнения у пациентов с «длин-

ными» и «короткими» лимфоцитарными теломерами 

представлены в табл. 3.

В табл. 4 представлены результаты корреляционного 

анализа связи СРПВ и толщины КИМ с другими пара-

метрами для пациентов с СД2 и без СД2. В группе СД2 

выявлена достоверная положительная корреляцион-

Таблица 2

Таблица 4

Таблица 3

Характеристика показателей углеводного обмена, состояния сосудистой стенки и длины теломер в зависимости от наличия СД2

Результаты корреляционного анализа (линейные корреляции Пирсона) связи СРПВ и ТКИМ с другими параметрами в исследуемых 

группах

Характеристика состояния сосудистой стенки в зависимости от относительной длины теломер

Параметр

СД2+ (n=50)

р

СД2- (n=49)

р«Длинные» 
теломеры 

(n=29)

«Короткие» 
теломеры 

(n=21)

«Длинные» 
теломеры 

(n=27)

«Короткие» 
теломеры 

(n=22)

СРПВ, м/сек 10,50±0,1 15,08±1.31 <0,01 10,51±0.51 10,7±0.52 0,025

ТКИМ, мм 0,80±0,09 0,87±0,05 <0,01 0,73±0,03 0,78±0,13 0,04

Количество атеросклеротических бляшек 0,76±0,04 1,02±0,29 0,03 0,78±0,02 0,89±0,22 0,03

НbА1с, % 7,44±0,8 7,04±0,37 <0,01 5,3±0,12 5,03±0,12 0,08

ГПН, ммоль/л 7,58±0,9 8,13±0,46 0,57 5,24±0,13 5,23±0,12 0,96

 СД2+ (n=50) СД2- (n=49)

Показатель СРПВ ТКИМ СРПВ ТКИМ

Возраст 0,1953 р=0,17 0,3564 р=0,1501 0,3213 р=0,001 0,3644 р=0,0001

САД 0,2717 р=0,003 0,3231 р=0,007 0,3784 р=0,0021 0,3214 р=0,0214

ДАД 0,0983 р=0,27502 0,2196 р=0,133 0,01024 р=0,2765 0,0538 р=0,4245

ИМТ 0,3127 р=0,001 0,1731 р=0,142 0,0054 р=0,8594 0,02985 р=0,4211

ГПН 0,3621 р=0,301 0,2258 р=0,0674 0,1738 р=0,1422 0,1732 р=0,1421

НbА1с 0,3526 р=0,002 0,1571 р=0,0699 0,1528 р=0,152 0,1635 р=0,0672

Длина теломер -0,3564 р=0,019 -0,3184 р=0,0278 -0,3623 р=0,0014 0,1673 р=0,0711

Параметр

СД2+ (n=50)

р

СД2- (n=49)

р«Длинные» 
теломеры 

(n=29)

«Короткие» 
теломеры 

(n=21)

«Длинные» 
теломеры 

(n=27)

«Короткие» 
теломеры 

(n=22)

СРПВ, м/сек 10,50±0,1 10,51±0.51 0,91 15,08±1.31 10,7±0.52 <0,01

ТКИМ, мм 0,80±0,09 0,73±0,03 0,12 0,87±0,05 0,78±0,13 0,03

Количество атеросклеротических бляшек 0,76±0,04 0,78±0,02 0,97 1,02±0,29 0,89±0,22 0,04
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ная взаимосвязь СРПВ с САД, ИМТ, HbA1c и достовер-

ная отрицательная корреляционная взаимосвязь СРПВ 

и относительной длины теломер лимфоцитов. ТКИМ 

достоверно положительно коррелировала с САД и отри-

цательно коррелировала с относительной длиной теломер 

лимфоцитов.

В группе контроля выявлена достоверная положи-

тельная корреляционная взаимосвязь СРПВ с возрастом, 

САД, ИМТ и достоверная отрицательная корреляционная 

взаимосвязь СРПВ и относительной длины теломер лим-

фоцитов. ТКИМ достоверно положительно коррелиро-

вали с возрастом, САД. 

При анализе относительной длины лимфоцитарных 

теломер в группе СД2 была выявлена обратная зависи-

мость между этим показателем и НbА1с, СРПВ, но не вы-

явлено корреляций с возрастом, АД, статусом курения, 

ИМТ, ГПН, ТКИМ и наличием атеросклеротических 

бляшек (табл. 5).

В дальнейшем был проведен множественный линей-

ный регрессионный анализ с взаимодействием факторов, 

где в качестве зависимой переменной использовалась от-

носительная длина теломер периферических лимфоцитов, 

а возраст, СРПВ, ГПН и НbА1с – как независимые пере-

менные. В результате выявлено, что из всех указанных па-

раметров независимо связаны с длиной лимфоцитарных 

теломер лишь СРПВ (обратная связь) и НbА1с (прямая 

связь) (табл. 6).

Обсуждение

В нашем исследовании выявлено, что состояние сосу-

дистой стенки значимо отличается от ее состояния у здо-

ровых лиц и больных СД2. Полученные результаты вполне 

согласуются с данными других авторов и находят патофи-

зиологическое обоснование [19, 20, 21]. Одним из возмож-

ных объяснений причин повышения жесткости сосудов 

при СД2 является накопление конечных продуктов гли-

кирования (КПГ) [20], что ведет к образованию попереч-

ных связей с молекулами коллагена в срединной оболочке 

сосудистой стенки, приводя к повышению ригидности 

коллагена и жесткости сосудистой стенки. А при наличии 

еще и хронической гипергликемии на фоне СД гликиро-

вание белков и накопление КПГ усиливается, что в ре-

зультате приводит к значительному увеличению жесткости 

сосудов и как следствие – к ускоренному процессу ста-

рения сосудистой стенки при диабете [19]. В данном ис-

следовании эти механизмы подтверждаются наличием 

взаимосвязи между жесткостью артерий и основным по-

казателем углеводного обмена – НbА1с.

Результаты нашего исследования подтверждают, 

что у пациентов с СД2 длина теломер периферических 

лимфоцитов в среднем короче, чем у здоровых людей. 

Так, в работе Hovatta L. и соавт. (2012) обнаружена подоб-

ная зависимость [16], хотя в европейском исследовании 

Sampson M. и соавт. (2006) не выявлено связи между уко-

рочением теломер лимфоцитов и показателями углевод-

ного обмена – возможно, по причине малого количества 

пациентов в исследовании [20]. В представленной работе 

нами выявлены не только достоверные различия НbА1с 

у пациентов с СД2 и «длинными» и «короткими» тело-

мерами, но и отрицательная взаимосвязь между длиной 

лимфоцитарных теломер и НbА1с, что может указывать 

на повреждающее действие гипергликемии на показатели 

репликативного старения, однако данный факт еще тре-

бует уточнения на больших выборках. 

Одним из важнейших результатов данной работы 

можно считать обнаружение независимой обратной связи 

между длиной теломер и СРПВ и независимой прямой 

связи между длиной теломер и НbА1с. Иными словами, 

у пациентов с СД2 более короткие теломеры ассоцииро-

ваны с более жесткими сосудами и с неудовлетворитель-

ным контролем диабета. Основной причиной укорочения 

лимфоцитарных теломер в течение жизни является окис-

лительный стресс и все состояния, с ним связанные (ку-

рение, ожирение, ИР, хронический стресс). При наличии 

СД2 процесс укорочения длины теломер приобретает 

более выраженный характер, так как присоединяется еще 

и повреждающее действие хронической гипергликемии, 

накопления КПГ и др. Об этом свидетельствуют неко-

торые клинические работы, демонстрирующие высокую 

корреляцию скорости укорочения теломер лимфоцитов 

и наличия СД2 [6]. Возможно, именно укорочение тело-

мер на фоне СД2 является важным механизмом старения 

сосудов и развития связанных с диабетом ССЗ, но эта ги-

потеза требует дальнейшего изучения и уточнения. 

Еще одним важным результатом нашей работы 

является тот факт, что состояние сосудистой стенки 

у пациентов с СД2 и «длинными» лимфоцитарными те-

ломерами значимо не отличалось от таковой у здоровых 

Таблица 5 Таблица 6

Результаты корреляционного анализа показателей углеводного 

обмена, состояния сосудистой стенки и длины теломер в группе 

пациентов с СД2

Множественный линейный регрессионный анализ зависимости 

длины теломер от возраста, показателей ГПН, НbА1с, 

СРПВ как независимых переменных в группе пациентов с СД2

Показатель Длина теломер р

r

Возраст, годы 0,025 0,87

САД, мм рт.ст. -0,03 0,84

ДАД, мм рт.ст. 0,12 0,5

ИМТ, кг/м2 -0,02 0,85

ГПН, ммоль/л -0,31 0,52

НbА1с, % -0,31 0,03

СРПВ, м/с -0,35 <0,01

ТКИМ, мм -0,11 0,41

Количество 
атеросклеротических бляшек

-0,13 0,14

Параметр B Стандартная ошибка Р

Возраст, годы 0,029 0,530 0,85

СРПВ, м/с -0,15 2,721 0,037

ГПН, ммоль/л -0,02 0,537 0,98

НbА1с, % 0,067 0,841 0,036
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лиц без диабета. Т.е. при небольшой длительности СД2 

(в исследование были включены больные с установлен-

ной длительностью диабета менее 1 года) генетически 

обусловленная большая длина теломер защищала сосуды 

от ускоренного старения. И, напротив, у пациентов с СД2 

и «короткими» лимфоцитарными теломерами, даже не-

взирая на условно короткую длительность СД, выражен-

ность жесткости сосудов и субклинического атеросклероза 

была выше. При этом необходимо отметить, что пациенты 

с СД2 и без диабета были сравнимы по возрасту и по ве-

личине отношения САД/ДАД. Таким образом, влияние 

возраста и АД на длину теломер лимфоцитов было ни-

велировано. Иными словами, более короткие теломеры 

связаны с более жесткими сосудами, а более длинные те-

ломеры связаны с более сохранной сосудистой стенкой. 

Объяснение этому может быть следующее: в клиниче-

ской практике длина теломер определяется в лимфоцитах, 

и по существу она отражает длину теломер в стволовых 

и прогениторных клетках. Эти клетки, участвуя в репара-

ции повреждения и процессах дифференциации тканей, 

играют важную роль в поддержании тканевого гомео-

стаза, в том числе в стенке сосуда, обеспечивая сохран-

ную эндотелиальную функцию. Но так как жесткость 

сосудов в большей степени определяется состоянием 

внеклеточного матрикса, возможно, существуют клетки 

и в матриксе, репликативная активность которых опре-

деляет сосудистую жесткость. Или, вероятно, более мед-

ленное укорочение теломер влияет на состояние матрикса 

не через репликативную активность. 

Накапливается все больше доказательств тому, 

что укорочение теломер лимфоцитов является ключевым 

компонентом уменьшения резервов стволовых клеток 

и возраст-ассоциированной дегенерации тканей, в частно-

сти, повышения сосудистой жесткости [20]. Действительно 

факты установлены, но объяснение пока отсутствует.

Заключение

Взаимосвязь СД2 с процессами клеточного старения 

и выраженностью субклинических морфофункциональ-

ных изменений сосудистой стенки объясняет более вы-

сокую частоту развития ССЗ у лиц с СД2. 

Предупреждение этих изменений может послужить 

основанием для профилактики ССЗ у больных СД 2, осо-

бенно у лиц с «короткими» теломерами периферических 

лимфоцитов.
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