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Резюме
Цель исследования. Целью настоящей работы явилось изучение связи между возраст-ассоцированным изменением показателей 
вариабельности ритма сердца, длиной теломер и снижением инсулиночувствительности (ИЧ). Материалы и методы. В иссле-
дование включено 229 человек в  возрасте от  23  лет до  91  года без  клинических проявлений сердечно-сосудистых и  других 
соматических заболеваний. Всем участникам проводился анализ параметров вариабельности ритма сердца (ВРС) по данным 
суточного мониторирования ЭКГ (СМ ЭКГ) и  коротких записей ЭКГ в  положении лежа и  стоя длительностью по  5 мин 
по стандартной методике. Длина теломер (ДТ) определялась в лейкоцитах на геномной ДНК методом ПЦР в реальном времени. 
Проводился расчет НОМА-IR и индекса чувствительности к инсулину, Gutt's insulin sensitivity index (Gutt's ISI). Результаты. 
Лица пожилого возраста с короткими теломерами (<9,80 усл. ед.) имели более низкие значения показателей SDNN, RMSSD, 
TP, VLF по данным СМ ЭКГ, чем лица той же возрастной группы с длинными теломерами (≥9,80 усл. ед.). В группе пожилых 
с НОМА-IR ≥2,5 при наличии коротких теломер отмечены более низкие значения ТР в положениях лежа и стоя, LF лежа и HF 
стоя по данным 5‑минутных записей, чем при ДТ ≥9,80 усл.ед. Параметры ВРС (SDNN, SDANN, RMSSD, TP, VLF) по дан-
ным СМ ЭКГ значимо отличались между группами коротких и длинных теломер у лиц ≥60 лет при снижении ИЧ (Gutt's ISI 
<103,67) по данным СМ ЭКГ. Получена независимая связь ДТ с показателями SDNN и VLF при учете возраста, пола и индекса 
Gutt's ISI. Заключение. Предположительно, возраст-ассоциированные изменения вегетативной регуляции ритма сердца могут 
быть связаны с клеточным старением нейронов вегетативной нервной системы (ВНС) и кардиомиоцитов. Однако, механизм 
этой связи остается не до конца изученным. Более короткие теломеры у лиц ≥60 лет без ССЗ ассоциированы со снижением 
тонуса ВНС и относительным преобладанием симпатической регуляции. В тоже время при наличии длинных теломер и сни-
жении ИЧ по индексу Gutt's ISI выявлены более высокие значения параметров ВРС по данным СМ ЭКГ, чем при наличии 
коротких теломер и снижении индекса Gutt's ISI.
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Summary
Aim. To study relationship between age-associated changes of heart rate variability (HRV), telomere length (TL), and lowering 
of insulin sensitivity (IS). Material and methods. We included in this study 229 individuals aged 23‒91 years without clinical mani-
festations of cardiovascular and other somatic diseases. In all participants, we analyzed HRV parameters obtained at 24‑hour ECG 
monitoring (24‑h ECG) and 5 minutes ECG recordings in the supine and standing positions. Leukocyte TL was estimated on 
genomic DNA using real time polymerase chain reaction. Insulin sensitivity was characterized by calculation of НОМА-IR and 
Gutt's insulin sensitivity index (ISI). Results. Elderly people with short telomeres (<9.80 arbitrary units) had lower values of SDNN, 
RMSSD, TP, VLF compared with people of the same age group with long telomeres (≥9.80 arbitrary units). In the group of elderly 
persons with HOMA-IR ≥2.5 individuals with short telomeres had lower values of TP in supine and standing positions, LF in su-
pine and HF in standing positions than individuals with long telomeres. Among persons aged ≥60 years and low ISI (<103.67) 
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В  связи с  увеличением численности людей пожилого 
и  старческого возраста, высокой распространенно-

стью среди них сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), 
представляется актуальным изучение возрастных измене-
ний сердечно-сосудистой системы (ССС), а также систем 
ее регуляции [1].

Одной из  важных систем регуляции сердца является 
вегетативная нервная система (ВНС). Вариабельность 
ритма сердца (ВРС) характеризуется изменением продол-
жительности межсистолических интервалов и  отражает 
состояние ВНС, имеет большое прогностическое и  диа-
гностическое значение. Анализ ВРС позволяет судить 
о состоянии симпатической и парасимпатической актив-
ности, а  также о  гуморальной регуляции деятельности 
сердца и активности центральных отделов ВНС [2–4].

По мере старения у здоровых людей отмечается сни-
жение параметров ВРС, что  свидетельствует об  осла-
блении вегетативной регуляции деятельности сердца. 
В то  же время на  фоне общего снижения тонуса ВНС 
формируется относительное преобладание симпатиче-
ской регуляции ритма сердца, что  создает предпосылки 
для  ухудшения коронарного кровоснабжения и  возник-
новения аритмий, ассоциируется с высоким риском раз-
вития ССЗ и  является независимым предиктором вне-
запной смерти у  пожилых людей [2, 5, 6]. Несмотря на 
то что снижение ВРС служит показателем вегетативного 
дисбаланса, оценка лишь параметров ВРС не  позволяет 
судить о независимом влиянии возраста на ВНС и мио-
кард. Это создает предпосылки для  поиска маркеров, 
которые отражали бы истинный биологический возраст 
ВНС и  миокарда в  условиях совокупного воздействия 
различных факторов.

Старение является многофакторным процессом, свя-
занным со снижением защитных механизмов и накопле-
нием повреждений на  молекулярно-клеточном уровне, 
а  также на  уровне отдельных органов и  систем [7, 8]. 
Одним из признанных маркеров старения клетки служит 
длина теломеров (ДТ). Укорочение теломеров приводит 
к развитию репликативного старения, и их длина служит 
индикатором старения клетки. Более короткие теломе-
ры обнаружены у  лиц пожилого возраста, при  наличии 
ряда ССЗ и связаны с повышением риска смерти от ССЗ 
[9, 10]. Доказана обратная связь между ДТ и снижением 
вегетативной регуляции деятельности сердца [11].

Нервная система и миокард относятся к тканям с низ-
кой митотической активностью. Однако в  ряде работ 
показаны способность некоторых нервных клеток к про-
лиферации и  уменьшение ДТ в  них с  возрастом. В  мио-
карде также есть популяция кардиомиоцитов (КМЦ), 
способных к  пролиферации. M.  Terai и  соавт. удалось 
установить, что с возрастом как в КМЦ, так и в клетках-
предшественниках наблюдается уменьшение ДТ [12, 13]. 
Немногочисленные клинические исследования по изуче-
нию связи ВРС и  ДТ показали, что  наличие коротких 
теломеров сопровождается снижением адаптационных 
возможностей ВНС. Имеющиеся данные позволяют 
предположить наличие связи между сокращением ДТ 
с возрастными изменениями ВНС.

Одним из  факторов, способствующих ускоренному 
старению организма, в том числе без выраженных нару-
шений обмена глюкозы, является инсулинорезистент-
ность (ИР), т. е. снижение чувствительности к действию 
инсулина. В настоящее время отмечается увеличение рас-
пространенности ИР: она встречается более чем у  25 % 
практически здоровых лиц без  ожирения, приводит 
к  развитию ассоциированных с  возрастом заболеваний. 
Установлено также, что ИР является предиктором сердеч-
но-сосудистых осложнений (ССО) независимо от  дру-
гих ФР [8, 10, 14]. В  ряде исследований выявлена связь 
инсулиночувствительности (ИЧ) с  временны́ми и  спек-
тральными параметрами ВРС [15, 16]. Особый интерес 
представляет изучение возрастных изменений вегетатив-
ной регуляции ритма сердца и маркеров репликативного 
старения в зависимости от чувствительности к инсулину.

Целью настоящей работы явилось изучение связи 
между ассоциированным с  возрастом изменением пока-
зателей ВРС, ДТ и снижением чувствительности к инсу-
лину у людей без клинических проявлений ССЗ и других 
соматических заболеваний.

Материал и методы
В  ходе одномоментного исследования в  результате 

скрининга были включены 229 мужчин и женщин в воз-
расте от  23  лет до  91  года без  клинических проявлений 
ССЗ. Скрининговое обследование включало сбор анам-
неза, изучение медицинской документации, осмотр. Лиц, 
имеющих симптомы или анамнез артериальной гиперто-
нии (АГ) 2‑й и 3‑й степени, прием гипотензивной тера-

HRV parameters (SDNN, SDANN, RMSSD, TP, VLF) obtained from 24‑h ECG in groups of short and long telomeres were signifi-
cantly different. TL was found to be independently related to SDNN and VLF when age, gender and ISI were taken into account. 
Conclusion. Presumably age-associated changes of vegetative regulation of cardiac rhythm could be related to cellular aging of neu-
rons of the vegetative nervous system (VNS) and cardiomyocytes. However, mechanism of this relationship remains not completely 
elucidated. Shorter telomeres in individuals aged ≥60 years without cardiovascular diseases are associated with lowered VNS tone 
and relative preponderance of sympathetic regulation. At the same time, long telomeres and lowered ISI were found to be associated 
with higher HRV parameters than short telomeres and lowered ISI.
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пии, инсульта, ишемической болезни сердца, заболеваний 
периферических артерий, сердечной недостаточности, 
пороков сердца, клинически значимых нарушений рит-
ма и  проводимости, а  также страдающих сахарным диа-
бетом, в исследование не включали. На этапе скрининга 
проводили оценку электрокардиограммы (ЭКГ), клини-
ческого и биохимического анализов крови, пробу с физи-
ческой нагрузкой (тредмил-тест по  протоколу BRUCE). 
Лиц со  значительными отклонениями в  анализах крови, 
положительной пробой с физической нагрузкой, в иссле-
дование не включали. Всем обследуемым были выполне-
ны суточное мониторирование (СМ) ЭКГ, запись ЭКГ 
в течение 5 мин в покое лежа и после проведения актив-
ной ортостатической пробы и  измерение ДТ в  лейко-
цитах. Протокол исследования был одобрен Этическим 
комитетом ФГБУ «Государственного научно-исследова-
тельского центра профилактической медицины» МЗ РФ. 
Все участники дали письменное информированное согла-
сие на участие в исследовании.

Определение ДТ лейкоцитов
Установлена высокая степень корреляции между ДТ 

в  разных тканях одного человека независимо от  темпов 
их пролиферации, что позволило измерять ДТ в легкодо-
ступных тканях, таких как  клетки крови. Объяснением 
такой эквивалентности является связь ДТ в соматических 
тканях с репликацией стволовых клеток, скорость деления 
которых одинакова для всех тканей независимо от их про-
лиферативного статуса [10]. Так, по данным исследований, 
ДТ в клетках центральной нервной системы (гиппокампе, 
белом и сером веществе головного мозга) и в КМЦ имеет 
высокую степень корреляции с ДТ в лейкоцитах [17].

ДТ лейкоцитов определяли на  геномной ДНК. Нами 
был использован метод полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) в реальном времени. ДНК была выделена из 300 мкл 
периферической крови с  ЭДТА стандартным методом 
при помощи набора реагентов. Качество выделенной ДНК 
проверяли методом электрофореза в 0,8 % агарозном геле. 
В ходе анализа методом ПЦР в реальном времени оцени-
вали количество ДНК с теломерной последовательностью 
в геноме. Одновременно проводили ПЦР в реальном време-
ни к однокопийному участку геномной ДНК. Отношение 
количеств теломерной и  однокопийной матриц пропор-
ционально ДТ. Для контрольной ПЦР использовали пару 
праймеров 36B4u CAGCAAG TGGGAAGGTGTAATCC 
и 36B4d CCCATTCTATCATCAACGGGTACAA. Исполь
зовали аликвоты в  96‑луночных планшетах по  16 мкл 
и к ним приливали 4 мкл раствора анализируемой геномной 
ДНК с  концентрацией 10 нг / мкл. Образцы смешивали, 
центрифугировали и амплифицировали в амплификаторе 
CFX96. При  амплификации соответствующие теломер-
ные и контрольные смеси занимают одни ячейки прибора. 

Для  каждого образца выполнено 3 повтора теломерной 
реакции и 3 повтора контрольной реакции. Рассчитывали 
разницу циклов порогов амплификации теломеров и одно-
копийного гена и из  них  – относительное значение ДТ. 
В качестве реперной точки использовали геномную ДНК 
из клеточной линии HEK. Такой анализ простой, быстрый 
и обладает большой пропускной способностью [18].

Для  изучения связи ДТ лейкоцитов с  показателями 
ВРС все участники группы пожилых были разделены 
на группы коротких и длинных теломеров с учетом меди-
анного значения. Теломеры считали короткими при дли-
не <9,80 усл. ед. и длинными – при длине ≥9,80 усл. ед.

Определение индекса НОМА-IR и индекса 
чувствительности к инсулину (Gutt’s ISI)

Для  определения уровней глюкозы и  инсулина про-
бы венозной крови брали после 12‑часового голодания 
в период с 8.00 до 9.00 ч утра. После забора крови нато-
щак больной принимал внутрь 75 г растворенной в воде 
глюкозы, через 2 ч проводили повторный забор крови. 
В период проведения теста исключались курение, прием 
пищи и  воды, физические нагрузки [19]. Все показате-
ли определяли в  клинико-диагностической лаборатории 
ФГБУ «Государственный научно-исследовательский 
центр профилактической медицины» МЗ РФ.

Уровень глюкозы определяли глюкозооксидазным 
методом с  помощью анализатора. Уровень инсулина 
измерен методом хемолюминесценции. Расчет НОМА-
IR проводили по формуле: (концентрация глюкозы в кро-
ви натощак, ммоль / л) × концентрация инсулина в крови 
натощак, мк ЕД / л) / 22,5. При  индексе НОМА-IR ≥2,5 
диагностировали ИР [20].

Gutt’s ISI: [75000 + (концентрация глюкозы натощак – 
концентрация глюкозы через 2 ч) × 0,19 × масса тела] / 
[120 × log([концентрация инсулина натощак + концен-
трация инсулина через 2 ч] / 2) × (концентрация глюкозы 
натощак + концентрация глюкозы через 2 ч) / 2].

Методика регистрации и анализа ВРС
Для изучения состояния вегетативной регуляции рит-

ма сердца применяли временной и спектральный анализ 
мощности колебаний частоты сердечных сокращений 
по  результатам СМ ЭКГ и  по  результатам 5‑минутных 
записей ЭКГ – лежа в покое и после активной ортостати-
ческой пробы.

Длительное мониторирование ЭКГ
Использовали аппаратурный комплекс с частотой 

дискретизации 128 Гц, частота оцифровки сигнала 8 бит. 
Исследование проводили амбулаторно в условиях обыч-
ной активности пациентов. Запись осуществляли в тече-
ние 24 ч на двухканальный регистратор с формированием 
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модифицированных отведений СМ1 и  СМ5. К  анализу 
принимали записи с  количеством артефактов не  более 
10 % от  общего числа зарегистрированных желудочко-
вых комплексов. При  анализе ЭКГ за  синусовую арит-
мию принимали разницу на  10 % в  длине РР последую-
щего цикла по сравнению с предыдущим, либо на 160 мс 
по сравнению с предыдущим [21].

Короткие записи ЭКГ
Короткие записи ЭКГ проводили в  утренние часы, 

натощак. Исключали курение после сна. После наложе-
ния электродов и 10‑минутного отдыха проводили запись 
последовательно в каждом состоянии: в горизонтальном 
положении в  течение 5 мин; в  положении стоя, то  есть 
при активной ортостатической пробе в течение 5 мин.

Изучаемые параметры ВРС (при 24‑часовой записи): 
SDNN, SDANN, RMSSD, TotalPower (TP), HF, VLF, LF, 
LF / HF; при короткой записи: SDNN, SDANN, RMSSD, 
HF, LF, LF / HF.

Статистический анализ
Статистическую обработку данных проводили 

с  использованием компьютерной программы Statistica 
v. 10. Проверку соответствия распределения показателей 
нормальному закону осуществляли по  величине коэффи-
циентов асимметрии и эксцесса, и критерия Колмогорова – 
Смирнова. При  нормальном распределении значения 
определяли среднее (М) и  стандартное отклонение (σ). 
При распределении, отличном от нормального, – медиану 
(Ме) и интерквартильный размах (25‑й процентиль; 75‑й 
процентиль). Для  сравнения количественных показате-
лей разных групп пациентов для нормально распределен-
ных переменных использовался критерий t Стьюдента. 
Оценку различий для  качественных показателей прово-
дили с  использованием метода статистического анализа: 
критерия χ2 Пирсона (анализ таблиц  сопряженности). 
Непараметрический статистический метод (критерий 
Манна–Уитни) применяли в  случаях, если распределение 
исследуемых величин отличалось от  закона нормально-
го распределения. Для  определения выраженности свя-
зи показателей использовали корреляционный анализ 
Пирсона. Применяли также линейный регрессионный 
анализ и множественный регрессионный анализ.

Результаты
Установлено, что  наиболее выраженные инволютив-

ные изменения отделов ВНС и  рецепторного аппарата 
сердца отмечаются у  лиц старше 60  лет [22], поэтому 
данный возраст был выбран в качестве критерия для фор-
мирования двух групп: 1‑я группа (возраст ≥60 лет, n=80) 
и  2‑я  группа (возраст <60  лет, n=149). Средний воз-
раст в 1‑й группе составил 65,68±6,73 года, во 2‑й груп-

пе  – 42,44±9,0  года. Группы достоверно не  различались 
по  наличию курения, индексу массы тела, ожирению, 
уровню диастолического артериального давления, уров-
ню глюкозы и физической активности. В группе лиц стар-
шего возраста был достоверно более высокий уровень 
систолического артериального давления и чаще встреча-
лась дислипидемия (табл. 1).

По  данным корреляционного анализа выявлены ста-
тистически значимые связи параметров ВРС (SDNN, 
RMSSD,VLF, LF, HF) с  возрастом. Обратная корреля-
ция с возрастом выявлена также для показателей SDNN, 
RMSSD, HF в  положении лежа и  SDNN в  положении 
стоя. Были выявлены тесные прямые корреляции индекса 
ИЧ Gutt’s ISI с параметрами SDNN, SDANN, RMSSD,TP, 
VLF по данным СМ ЭКГ и с RMSSD в положении стоя. 
По  данным корреляционного анализа, ДТ достовер-
но связана с  параметрами ВРС SDNN, SDANN, VLF, 
HF,L / H (СМ ЭКГ).

Возрастные изменения ВРС
В  группе пожилых (1‑я) по  сравнению с  груп-

пой моложе 60  лет (2‑я) по  данным СМ ЭКГ досто-
верно ниже значения временн´ых параметров ВРС: 
SDNN (137,50  [111,50; 159,50] в  1‑й группе про-
тив 117,00  [101,00; 130,00] во  2‑й группе; р<0,001); 
SDANN (127,00  [104,00; 156,00] в  1‑й группе про-
тив 117,00 [97,00; 138,00] во  2‑й группе, p=0,019); 
RMSSD (25,00  [20,00; 32,00] в  1‑й группе против 
18,50  [13,00; 23,50] во  2‑й группе; p<0,001), а  так-
же мощность колебаний сердечного ритма во  всех 
областях спектра VLF (1454,00 [1045,00; 1995,00] 
в  1‑й группе против 1253,50  [787,00; 1654,00] во  2‑й 
группе; p<0,001), LF (956,00 [701,00; 1293,00] в  1‑й 

Таблица 1. Клиническая характеристика всех 
участников исследования в двух возрастных группах

Показатель 1‑я группа 
(n=80)

2‑я группа 
(n=149) p

Возраст, годы 65,68±6,73 42,44±9,00 0,004
Мужской пол, % (абс.) 18,75 (15) 37,58 (59) 0,002
САД, мм рт. ст. 129,72±18,21 121,87±15,07 0,000
ДАД, мм рт. ст. 76,29±9,35 77,95±10,27 0,226
ИМТ, кг / м2 26,84±4,13 26,88±5,35 0,951
Ожирение, % (абс.) 14 (17,50) 36 (24,16) 0,332
Глюкоза натощак, ммоль / л 5,30±0,60 5,21±0,52 0,253
Общий ХС, ммоль / л 5,94±1,26 5,49±0,97 0,011
ХС ЛНП, ммоль / л 4,10±1,16 3,75±0,95 0,019
ХС ЛВП, ммоль / л 1,27±0,32 1,23±0,30 0,344
ТГ, ммоль / л 1,22±0,53 1,11±0,8 0,252
Курение, % (абс.) 10,00 (8) 19,75 (31) 0,055
Достаточная физическая 
активность, % (абс.) 26,25 (21) 31,85 (50) 0,370

ХС ЛНП – ХС липопротеидов низкой плотности;  
ХС ЛВП – ХС липопротеидов высокой плотности.
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группе против 514,50  [345,00; 636,00] во  2‑й груп-
пе; p<0,001), HF (309,00 [147,00; 673,00] в  1‑й группе 
против 119,50  [67,00; 209,50] во  2‑й группе; p<0,001). 
Отношение LF / HF оказалось выше в  группе пожилых 
людей (2,86±1,95 в  1‑й группе против 3,70±2,44 во  2‑й 
группе; р=0,013), что свидетельствует о смещении веге-
тативного баланса в  пользу симпатической активности. 
Изменения мощности колебаний для разных спектраль-
ных компонентов неодинаковы у  пожилых и  молодых. 
Мощность колебаний в  1‑й группе в  диапазоне VLF 
меньше, чем во  2‑й группе, в  1,3 раза, диапазоне LF  – 
в 1,8 раза, а в диапазоне HF – в 2,4 раза.

По  данным 5‑минутных записей в  положении лежа 
у  пожилых лиц отмечались достоверно более низкие 
значения спектральных показателей ТР (р=0,004), LF 
(р=0,017), HF (р=0,003) в  положении лежа по  сравне-
нию с группой моложе 60 лет. После проведения актив-
ной ортостатической пробы в  1‑й группе также выявле-
ны сниженные временной параметр (SDNN; р=0,018) 
и  спектральные параметры ВРС (ТР и  HF; р=0,022 
и р=0,002 соответственно).

Были выявлены корреляции параметров ВРС по дан-
ным СМ ЭКГ с возрастом: для временны́х параметров 
SDNN, RMSSD (r= –0,44; р=0,001; r= –0,53; p<0,001 
соотв.) и для  спектральных параметров VLF (r= –0,37; 
р<0,001), LF (r= –0,46; p<0,001), HF (r= –0,52; 
p<0,001). Обратная корреляционная связь с  возрас-
том выявлена также для  показателей SDNN (r= –0,28; 
р=0,030), RMSSD (r= –0,31; р=0,020), HF (r= –0,30; 
р=0,024) в  положении лежа. В  положении стоя после 
проведения активной ортостатической пробы также 
получена тесная корреляционная связь SDNN с возрас-
том (r= –0,28; р=0,043).

Связь возраста, возрастных изменений ВРС с ИЧ
ИЧ оценивали по  индексам НОМА-IR и  Gutt’s 

ISI. Среди участников исследования ИР выявлена 
у 51 (22 %). Из них 17 человек относятся к группе пожи-
лых. Снижение Gutt’s ISI относительно среднего зна-
чения (103,67 усл. ед.) было выявлено у  105 человек, 
из  них 40  относились к  группе лиц пожилого возрас-
та. Пациентов с  нарушением толерантности к  глюкозе 
среди участников исследования не оказалось. При этом 
средние значения индекса НОМА-IR и  ISI достовер-
но не  различались в  двух возрастных группах. Среднее 
значение индекса НОМА-IR в  1‑й группе составило 
2,05±1,28, во 2‑й группе – 2,18±1,89; медиана Gutt’s ISI 
в 1‑й группе равна 92,48 (69,55; 130,29), во 2‑й группе – 
101,77  (86,06; 124,68). Выявлена тесная связь возраста 
с уровнем глюкозы натощак (r=0,35; р=0,008), в то вре-
мя как с  индексами НОМА-IR и  Gutt’s ISI корреляция 
не была статистически значимой.

При  сравнении параметров ВРС у  пожилых людей 
со  значением индекса НОМА-IR <2,5 и со  значением 
НОМА-IR ≥2,5, а  также у  пожилых лиц со  значением 
Gutt’s ISI <103,67 и Gutt’s ISI ≥103,67 более низкие пока-
затели ВРС отмечены в подгруппах со значением НОМА-
IR ≥2,5 и Gutt’s ISI <103,67, однако различия статистиче-
ски незначимы.

Выявлены тесные прямые корреляции Gutt’s ISI с таки-
ми показателями, как SDNN (r=0,32; р=0,017), SDANN 
(r=0,32; р=0,017),RMSSD (r=0,30; р=0,022), TP (r=0,28; 
р=0,040), VLF (r=0,34; р=0,012), и с  RMSSD в  положе-
нии стоя (r=0,70; p<0,001), в то время как индекс НОМА-
IR не имел статистически значимых связей с параметрами 
ВРС по  данным СМ ЭКГ и  статистически значимо был 
связан лишь с  одним временны́м параметром (RMSSD) 
в положении лежа (r= –0,32; р=0,017).

Связь возрастных изменений ВРС и ДТ
Возраст имел достоверную связь с ДТ (r= –0,36; p=0,006). 

В 1‑й группе ДТ была достоверно меньше, чем во 2‑й груп-
пе (9,72 [9,45; 9,89] усл. ед. против 9,89 [9,60; 10,19] усл. 
ед.; p<0,001). Пожилые люди с более короткими теломера-
ми имели более низкие значения SDNN, RMSSD, TP, VLF 
по  данным СМ ЭКГ, чем  лица той  же возрастной группы 
с более длинными теломерами. Однако различия по данным 
коротких записей в положении лежа и стоя не достигли ста-
тистической значимости (табл. 2). При  этом группы были 
сопоставимы по  полу, наличию АГ, ожирения, курению, 
нарушению липидного и углеводного обмена.

По данным множественного регрессионного анализа, 
возраст (β= –0,31; р<0,001) и  индекс Gutt’s ISI (β=0,19; 
р=0,004) статистически значимо связаны с ДТ при учете 
индекса НОМА и ФР развития ССО (АГ, курение, ожи-
рение, дислипидемия).

По  данным корреляционного анализа, ДТ достовер-
но связана с  SDNN (r=0,32; p=0,025), SDANN (r=0,34; 
p=0,017), VLF (r=0,26; p=0,033), HF (r=0,39; p=0,003), L / H 
(r= –0,31; p=0,021). Таким образом, чем короче ДТ, тем ниже 
симпато-парасимпатический баланс (SDNN), показатель 
гуморальной регуляции (VLF), также ниже тонус блужда-
ющего нерва (HF) и выше симпатовагальный тонус (L / H).

Связь возрастных изменений ВРС, ИЧ и ДТ
ДТ имеет тесную прямую связь с индексом Gutt’s ISI 

(r=0,44; р=0,001), в то время как с индексом НОМА-IR 
связь была статистически незначимой (r=0,06; р=0,647).

Мы сравнили параметры ВРС в  группе лиц ≥60  лет 
в зависимости от ДТ и показателей ИЧ. В группе пожи-
лых людей с ИР (индексом НОМА-IR ≥2,5) при наличии 
коротких теломеров отмечены более низкие значения 
временны́х и спектральных показателей ВРС по данным 
СМ ЭКГ, чем при ДТ ≥9,80 усл.ед., однако эти различия 
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были статистически незначимы. Тем не менее, по данным 
5‑минутных записей в  положениях лежа и  стоя получе-
ны статистически значимые различия по  показателям 
ТР лежа и  стоя, LF лежа и  HF стоя. Так, значение ТР 
лежа в  группе длинных теломеров с  индексом НОМА-
IR ≥2,5 (1‑я  подгруппа) составило 1884,36±855,94 мс2 

против 1243,55±494,55 мс2 (р=0,041) в  группе корот-
ких теломеров с индексом НОМА-IR ≥2,5 (2‑я подгруп-
па), ТР стоя: 1577,00±667,42 мс2 в 1‑й подгруппе против 
976,64±462,44 мс2 во 2‑й подгруппе (р=0,019); мощ-
ность колебаний в диапазоне низких частот (LF) в поло-
жении лежа составила 568,00 (416,00; 950,00) в 1‑й под-
группе против 349,00 (282,00; 437,00) во 2‑й подгруппе 
при  р=0,022. Дельты показателей исходно и в  динамике 
достоверно не различались.

В то же время временны́е и спектральные параметры 
ВРС достоверно различались между группами коротких 
и длинных теломеров у лиц ≥60 лет с индексом Gutt’s ISI 
<103,67 по данным СМ ЭКГ. В группе длинных теломеров 
с индексом Gutt’s ISI <103,67 (3‑я подгруппа) по данным 
СМ ЭКГ SDNN равно 130,00 (121,75; 151,50) мс против 
106,50 (89,50; 119,00) мс (р=0,001) в  группе коротких 
теломеров с индексом Gutt’s ISI<103,67 (4‑я подгруппа); 
SDANN 135,50 (112,75; 135,50) мс в 3‑й подгруппе про-
тив 106,50 (83,00; 120,00) мс в 4‑й подгруппе (р=0,012); 
временной параметр парасимпатической активности 
RMSSD составил 22,00 (18,25; 26,50) мс в 3‑й подгруппе 
против 15,50 (13,00; 21,75) мс в 4‑й подгруппе (р=0,027); 
полная мощность колебаний во всех областях спектра ТР 
в 3‑й подгруппе равна 22119,00 (16548,00; 30670,00) мс2 
против 13610,00 (9630,25; 17832;75) мс2 в 4‑й подгруппе 
(р=0,008); мощность колебаний в диапазоне очень низких 
частот VLF составила 1505,94±582,15 мс2 в 3‑й подгруппе 
против 1041±554,75 мс2 в 4‑й подгруппе (р=0,009).

В результате многомерного регрессионного анализа ДТ 
ассоциирована с показателем SDNN и VLF (табл. 3) при уче-
те возраста, пола и индекса Gutt’s ISI. При этом, несмотря на 

то что Gutt’s ISI имеет тесную корреляцию с SDNN и VLF, 
не является независимым предиктором их снижения.

Обсуждение
При  анализе параметров ВРС в  зависимости от  воз-

раста отмечены достоверные различия между группами 
молодых и пожилых людей. У лиц ≥60 лет без ССЗ были 
ниже такие временны́е показатели, как RMSSD, отражаю-
щий парасимпатическую активность, SDNN, по которо-
му можно судить о симпатико-парасимпатическом балан-
се, и  SDANN, отражающий гуморальную регуляцию, 
а  также ниже мощность всех компонентов спектра ВРС 
(VLF, LF, HF), что согласуется с данными других авторов 
и находит патофизиологическое обоснование [2, 4, 5].

Для  оценки функциональных резервов вегетативной 
регуляции мы использовали активную ортостатическую 
пробу. У пожилых людей вегетативные реакции на орто-
пробу снижены. Подобные результаты у пожилых людей 
были получены и  другими исследователями. По их  мне-
нию, снижение реактивности на ортостатическое воздей-
ствие у пожилых людей по сравнению с молодыми явля-

Таблица 3. Многомерный регресионный анализ 
зависимости длины парметров ВРС SDNN 
и VLF от пола, возраста, ДТ, индекса ISI

Показатель β±SE p R²
Модель 1. SDNN— зависимая переменная
Пол 0,22±0,09 0,014
Возраст –0,12±0,01 0,0001
ДТ 0,21±0,08 0,005
Gutt’s ISI 0,05±0,04 0,613 0,28

Модель 2. VLF – зависимая переменная
Пол 0,33±0,10 0,012
Возраст –0,30±0,10 0,0001
ДТ 0,29±0,11 0,011
Gutt’s ISI 0,07±0,09 0,474 0,27
SE – стандартная ошибка регрессии; β – коэффициент регрес-
сии; R2 – коэффициент множественной детерминации.

Таблица 2. Сравнение параметров ВРС по данным СМ ЭКГ в группе лиц ≥60 лет с короткими и длинными теломерами
Показатель Короткие теломеры (n=51) Длинные теломеры (n=29) p

SDNN, мс 111,00 (94,00; 126,00) 122,00 (112,00; 122,00) 0,025
SDANN, мс 113,00 (93,00; 132,00) 122,00 (107,00; 147,00) 0,144
RMSSD, мс 16,00 (11,00; 22,00) 22,00 (17,00; 25,00) 0,013
TP, мс2 15359,00 (11198,00;4474,00) 19405,00 (13595,00;27695,00) 0,053
VLF, мс2 1176,00 (718,00; 1453,00) 1476,00 (850,00; 1763,00) 0,044
LF, мс2 493,00 (366,00; 589,00) 545,00 (338,00; 673,00) 0,554
HF, мс2 103,00 (67,00; 167,00) 193,00 (73,00; 287,00) 0,118
L / H, мс2 4,33 (2,97; 6,68) 3,50 (1,89; 5,04) 0,113
ВРС – вариабельность ритма сердца; СМ – суточное мониторирование; RMSSD – среднеквадратичное различие между продолжитель-
ностью соседних синусовых интервалов R–R; SDNN – среднее значение стандартных отклонений для всех выбранных интервалов R–R; 
SDANN – среднее значение стандартных отклонений для всех выбранных интервалов R–R за каждые 5 мин 24‑часовой записи; TP – 
TotalPower (полный спектр частот); HF – Highfrequency (мощность высокочастотного компонента); LF – Lowfrequency (мощность 
низкочастотного компонента); VLF – Verylowfrequency (мощность очень низкочастотного компонента); LF / HF – соотношение низко- 
и высокочастотных волн.
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ется следствием возрастных изменений, наступающих 
по  мере старения на  различных уровнях вегетативной 
регуляции [4, 23].

Таким образом, достоверным изменениям в  группе 
пожилых подверглись практически все временны́е и спек-
тральные показатели ВРС по данным СМ ЭКГ, в то время 
как по данным 5‑минутных записей, достоверные разли-
чия в  покое и  после проведения ортопробы были выяв-
лены лишь для двух спектральных показателей ТР и HF. 
Возможно, это связано с небольшим размером изучаемых 
выборок. Наличие указанных изменений достоверно свя-
зано с увеличением возраста.

Одним из важнейших результатов нашей работы мож-
но считать обнаружение независимой прямой связи меж-
ду ДТ и  параметрами ВРС: SDNN и  VLF. Поэтому мы 
предположили, что  возрастные изменения вегетативной 
регуляции ритма сердца могут быть связаны с клеточным 
старением нейронов ВНС и КМЦ, однако механизм этой 
связи до конца не изучен.

Так, с  возрастом в  ВНС на  молекулярно-клеточном 
уровне происходят снижение концентрации норадре-
налина и  ацетилхолина, увеличение чувствительности 
к  ним миокарда, дегенерация части нейронов и  заме-
щение их  глией, деградация периферических отростков 
этих нейронов. К 80 годам у людей число нервных клеток 
в  спинномозговых ганглиях уменьшается на  30 %, число 
нервных клеток в ряде нервов – на 32 %. Изменяется функ-
циональная активность нервной системы. Происходит 
снижение скорости распространения возбуждения 
по  нервным волокнам, замедляется синаптическое про-
ведение. По мере старения в миокарде происходят изме-
нения, приводящие к снижению чувствительности КМЦ 
к  влияниям ВНС. Так, с  возрастом уменьшается общее 
количество КМЦ. В возрасте от 30 до 70 лет в миокарде 
желудочков человека погибает до  35 % КМЦ. Важным 
является уменьшение количества клеток, осуществляю-
щих функцию автоматизма в  синусном узле. В  возрасте 
старше 75 лет синусный узел может содержать менее 10 % 
нормального количества клеток  – водителей ритма [23, 
24]. Нервная система и миокард, как известно, относят-
ся к тканям с низкой митотической активностью. В ряде 
работ показана способность некоторых нервных клеток 
к пролиферации и отмечено уменьшение ДТ в них с воз-
растом. В миокарде также есть популяция КМЦ, способ-
ных к пролиферации. M. Terai и соавт. удалось установить, 
что с возрастом как в КМЦ, так и в клетках-предшествен-
никах наблюдается уменьшение ДТ. У мышей с короткими 
теломерами выявлены снижение нейрогенеза в зубчатой 
извилине головного мозга и  гибель нейронов коры лоб-
ной доли, а со стороны ССС – снижение массы миокарда 
ЛЖ. Поэтому ДТ может быть маркером биологического 
возраста ВНС и миокарда.

ИР является одним из факторов в развитии ускорен-
ного старения организма [14]. Считается, что с возрас-
том уровень инсулина постепенно растет, что  связано 
со  снижением его клиренса. Одновременно возрастает 
степень ИР, что  сопровождается неуклонным увеличе-
нием концентрации глюкозы. Наиболее существенные 
изменения проявляются в  возрасте старше 60  лет [25, 
26]. Влияние инсулина на  генетический аппарат клет-
ки модулируется внутриклеточным метаболизмом глю-
козы. Избирательность влияния гормона на  отдельные 
гены обусловлена, вероятно, существованием специаль-
ных инсулиночувствительных элементов ДНК, активи-
рующих промоторы таких генов. В результате происхо-
дят накопление молекулярных повреждений и старение 
организма в целом [8].

С  целью выявления снижения ИЧ мы использова-
ли индексы НОМА-IR и Gutt’s ISI, так как существуют 
данные о разной чувствительности этих индексов. Так 
в исследовании, выполненном Isao Saito и соавт., пара-
метры ВРС, отражающие парасимпатическую актив-
ность, имели прямую связь с  Gutt’s ISI в  отсутствие 
связи с  индексом НОМА-IR. Авторы исследования 
объяснили полученные результаты тем, что  HOMA-
IR отражает чувствительность печени к  инсулину, 
в то  время как  индекс Gutt’s ISI  – чувствительность 
к инсулину печени и периферических тканей и, по дан-
ным исследований, в  большей степени ассоциирован 
с  «золотым стандартом» измерения чувствительно-
сти к  инсулину: эугликемическим гиперинсулиновым 
«клэмп»–тестом [20].

При  сравнительной оценке состояния углеводного 
обмена в  двух возрастных группах достоверных раз-
личий значений HOMA-IR и  Gutt’s ISI не  выявлено. 
В то же время значения индекса HOMA-IR в обеих груп-
пах были менее 2,5, что, вероятно, обусловливает отсут-
ствие повреждающего действия инсулина на  генетиче-
ский аппарат клеток ВНС и миокарда и служит объясне-
нием отсутствия связи со снижением показателей ВРС. 
При анализе параметров ВРС у пожилых со снижением 
ИЧ по значениям индексов HOMA-IR ≥2,5 и Gutt’sI SI 
≥103,67 по сравнению с пожилыми людьми с HOMA-IR 
<2,5 и  Gutt’s ISI <103,67 не  было выявлено достовер-
ных различий. Снижение чувствительности к  инсули-
ну является начальным этапом нарушения углеводного 
обмена и может не приводить к старению ВНС и сниже-
нию вегетативной регуляции ритма сердца. Кроме того, 
в отличие от нашей работы, большинство исследований 
по  изучению связи снижения ИЧ с  параметрами ВРС 
проводились у пациентов, страдающих СД.

Нами также изучена связь возрастных изменений 
ВРС и снижения ИЧ в зависимости от ДТ. Оказалось, что 
у пожилых людей со сниженной ИЧ по индексу Gutt’s ISI 
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наличие коротких теломеров ассоциировано с более низ-
кими значениями ВРС. При этом лица с длинными тело-
мерами, несмотря на снижение индекса Gutt’s ISI, имели 
более высокие показатели ВРС.

Заключение
В  результате данной работы выявлена связь возраст-

ных изменений вариабельности ритма сердца с маркером 
клеточного старения  – длиной теломеров. Более корот-
кие теломеры у лиц в возрасте ≥60 лет без сердечно-сосу-
дистых заболеваний ассоциированы со снижением тонуса 
вегетативной нервной системы и относительным преоб-
ладанием симпатической регуляции по  данным анализа 

вариабельности ритма сердца. Снижение чувствитель-
ности к  инсулину в  отсутствие выраженных нарушений 
обмена глюкозы у лиц пожилого и старческого возраста 
не связано с возрастными изменениями вариабельности 
ритма сердца. В то же время наличие длинных теломеров 
при  снижении инсулиночувствительности предполагает 
наличие более высоких значений параметров вариабель-
ности ритма сердца.

Кроме того, по данным нашего исследования выявлено 
наличие связи параметров вариабельности ритма сердца 
с  индексом Gutt’s ISI, однако с  широко распространен-
ным показателем инсулинорезистентности  – индексом 
НОМА-IR – достоверной связи получено не было.
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