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Аннотация
Пожилой возраст и инсулинорезистентность, сопровождающая метаболический синдром, являются значимыми 
факторами формирования сердечно-сосудистой патологии. 
Цель работы: выявление возрастных особенностей формирования инсулинорезистентности организма и 
резистентности к инсулину адипоцитов крыс при индуцированном метаболическом синдроме.
Материал и методы. Исследование проведено на крысах-самцах линии Вистар, которые были распределены на 
следующие группы: 1-я (n = 14) – интактные крысы в возрасте 150 дней на момент окончания исследования; 2-я 
(n = 14) – крысы в возрасте 150 дней на момент окончания 90-дневной диеты с высоким содержанием углеводов и 
жиров (ВУВЖД); 3-я (n = 14) – интактные крысы 540-дневного возраста на момент окончания исследования; 4-я (n = 
14) – крысы в возрасте 540 дней после окончания 90-дневной ВУВЖД. Состав диеты: 16% белков, 21% жиров, 46% 
углеводов, в том числе 17% фруктозы, 0,125% холестерина с заменой питьевой воды 20%-м раствором фруктозы. По 
окончании диеты измеряли массу тела, органов, содержание в сыворотке крови глюкозы, инсулина, триглицеридов, 
лептина, триглицеридов в печени. Адипоциты эпидидимальной жировой ткани выделяли энзиматически, исследовали 
содержание активных форм кислорода (АФК) с помощью 2,3-дигидродихлорфлуоресцеина диацетата (DCF); выявле-
но усиление выработки АФК и ингибирование липолиза в ответ на инсулин.
Результаты. Обнаружено, что в обеих возрастных группах при ВУВЖД формируются признаки метаболического 
синдрома: висцеральное ожирение, гипергликемия, инсулинорезистентность (HOMA-IR), однако в группе моло-
дых крыс более выражены показатели ожирения, в то время как у крыс старшей возрастной группы – призна-
ки инсулинорезистентности. Лептинемия имела прямую корреляционную связь с HOMA-IR (rSp = 0,485; p = 0,03). 
Инсулинорезистентность адипоцитов наблюдали у крыс старше 540 дней после ВУВЖД.
Заключение. Полученные результаты позволяют говорить о том, что возраст является фактором риска развития 
инсулинорезистентности организма; под влиянием возраста происходит снижение чувствительности адипоцитов к 
инсулину при метаболическом синдроме. Возможным механизмом усугубления инсулинорезистентности с возрастом 
может быть повышение содержания лептина в сыворотке крови.
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Abstract
Old age and insulin resistance accompanying metabolic syndrome are significant factors in the development of cardiovascular 
pathology. 
Aim. The aim of the study was to identify the age-related characteristics of developing insulin resistance on the body level and 
insulin resistance in rat adipocytes in animals with induced metabolic syndrome. 
Material and Methods. The study was carried out on male Wistar rats, which were divided into the following groups: group 1 
(n = 14) comprised intact rats aged 150 days at the end of study; group 2 (n = 14) comprised rats aged 150 days at the end of 
90-day period on diet with high contents of carbohydrates and fats (HCHFD); group 3 (n = 14) comprised intact rats aged 540 
days at the end of the study; group 4 (n = 14) comprised rats aged 540 days after the end of 90-day HCHFD. Diet composition 
was as follows: 16% proteins, 21% fats, 46% carbohydrates including 17% fructose, 0.125% cholesterol, and replacement of 
drinking water with a 20%-fructose solution. At the end of the diet, body and organ weights were measured, and contents of 
glucose, insulin, triglycerides, serum leptin, and liver triglycerides were assessed. Epididymal adipose tissue adipocytes were 
isolated enzymatically. The content of reactive oxygen species (ROS) was investigated using 2,3-dihydrodichlorofluorescein 
diacetate. Increased ROS production and lipolysis inhibition in response to insulin were observed. 
Results. The signs of metabolic syndrome were observed in both age groups of HCHFD animals and included visceral 
obesity, hyperglycemia, and insulin resistance measured by homeostatic model assessment of insulin resistance (HOMA-IR). 
However, the obesity indicators were more pronounced in the group of young rats, whereas the signs of insulin resistance 
prevailed in older rats. Leptinemia directly correlated with HOMA-IR (rSp = 0.485, p = 0.03). Insulin resistance of adipocytes 
was observed in rats older than 540 days after the HCHFD. 
Conclusion. The obtained results suggested that age was a risk factor for the development of insulin resistance on the body 
level. Aging resulted in a decrease in the adipocyte sensitivity to insulin in metabolic syndrome. An increase in leptin may be a 
possible mechanism for worsening of insulin resistance with age. 
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Введение
Избыточный вес и ожирение в настоящее время при-

равниваются к мировой эпидемии и являются основны-
ми факторами целого ряда метаболических нарушений 
в органах и тканях, способствующих прогрессированию 
инсулинорезистентности и развитию метаболического 
синдрома, увеличивая риск развития сахарного диабета, 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), гиперлипиде-
мии [1]. Распространенность метаболического синдрома 
и его компонентов значительно возросла за последние 
десятилетия, став проблемой общественного здравоох-
ранения. Частота встречаемости метаболического син-
дрома колеблется от 7,5 до 42,2% в разных странах [2], 
что связывают с возросшими нездоровыми привычками 
и малоподвижным образом жизни. Одним из патогенети-
ческих факторов, опосредующих увеличение риска ССЗ 
при метаболическом синдроме, является инсулинорези-
стентность [3]. В последние годы получено достаточно 
доказательств, подтверждающих связь гипертрофии кле-
ток жировой ткани, дисбаланса выработки адипокинов с 
формированием сердечно-сосудистой патологии [4, 5]. 
Вместе с тем вопрос инсулинорезистентности адипоци-
тов, формирующейся при метаболическом синдроме, 
остается открытым.

Вторым, не менее значимым фактором, приводящим 
к росту заболеваемости ССЗ, является старение, которое 
снижает толерантность пациентов к ишемии, оказывает 
значительное влияние на прогноз заболевания [6]. У по-
жилых пациентов формируются структурные и функци-
ональные изменения сердечно-сосудистой системы, ко-
торые имеют прямую связь с увеличением частоты ССЗ 
[7]. Инсулинорезистентность и артериальное давление 
прогрессивно возрастают у пациентов старшей возраст-
ной группы [8, 9]. Несмотря на то, что исследования по-
следних лет показывают снижение роли метаболического 
синдрома как фактора риска ССЗ у пациентов старше 80 
лет [10], фактор возраста должен учитываться в совокуп-
ности с наличием метаболического синдрома. Показано, 
что индуцированный метаболический синдром усугубля-
ет сосудистое старение и развитие возрастной артери-
альной гипертензии у крыс [11].

Цель настоящей работы: выявление возрастных осо-
бенностей формирования резистентности к инсулину 
адипоцитов крыс при индуцированном метаболическом 
синдроме.

Материал и методы 
Исследование было проведено на крысах-самцах ли-

нии Вистар в возрасте 60 дней, вес которых в начале ис-
следования составлял 350–400 г, и в возрасте 450 дней 
весом 400–600 г в начале эксперимента. Все процедуры 
соответствовали Директиве Европейского парламента 
2010/63 / EU и Заявлению FASEB о принципах использо-
вания животных в исследованиях и образовании. Исследо-
вание было одобрено этическим комитетом НИИ кардио- 
логии Томского НИМЦ (протокол № 201 от 30.07.2020 г.). 

Диета с высоким содержанием углеводов и высоким 
содержанием жиров (ВУВЖД, 90 дней) включала 16% 

For citation: Naryzhnaya N.V., Birulina Y.G., Kurbatov B.K., Sirotina M.A., Maslov L.N. Age-related features 
of developing insulin resistance and adipocyte sensitivity to insulin in rats with induced metabolic 
syndrome. The Siberian Journal of Clinical and Experimental Medicine. 2021;36(3):119–126. 
https://doi.org/10.29001/2073-8552-2021-36-3-119-126.

белков, 21% жиров, 46% углеводов, в том числе 17% 
фруктозы, 0,125% холестерина [12]. Вода была заме-
нена 20%-м раствором фруктозы. Крысам контрольной 
группы давали стандартный корм для грызунов (24% 
белков, 6% жиров, 44% углеводов) и чистую воду ad 
libitum. 

Экспериментальные группы распределялись следую-
щим образом: 1-я (n = 14) – интактные крысы в возрасте 
150 дней на момент окончания исследования (стандарт-
ный рацион); 2-я (n = 14) – крысы в возрасте 150 дней на 
момент окончания 90-дневной диеты с высоким содержа-
нием углеводов и жиров (ВУВЖД); 3-я (n = 14) – интакт-
ные крысы 540-дневного возраста на момент окончания 
исследования (стандартный рацион); 4-я (n = 12) – крысы 
в возрасте 540 дней после окончания 90-дневной ВУВЖД. 

После окончания кормления ВУВЖД животных со-
держали в течение 1 нед. на стандартной диете и обыч-
ной питьевой воде, чтобы исключить осмотический ком-
понент увеличения объема крови из-за потребления 
фруктозы. 

Животных выводили из эксперимента с предвари-
тельной анестезией хлоралозой (100 мг/кг внутрибрю- 
шинно). Перед забоем забирали образцы крови из общей 
сонной артерии. Извлекали и взвешивали миокард, поч-
ки, брюшной и эпидидимальный жир (ЭпЖТ), отбирали и 
замораживали в жидком азоте образцы ткани печени для 
биохимического исследования.

Образцы крови центрифугировали 15 мин при 3000 g, 
замораживали и хранили при –70 °С. Определяли глю-
козу и триацилглицериды в сыворотке крови фермента-
тивным колориметрическим методом с помощью наборов 
(В-8054, В-8322, «Вектор-Бест», Новосибирск, Россия), 
инсулин (ab100578, Abcam) и лептин (SEA084Ra Cloud-
Clone, USA) методом ELISA. Образцы измеряли с помо-
щью микропланшетного ридера Infinite 200 PRO (Tecan 
GmbH, Зальцбург, Австрия). Гомеостатическую модель 
оценки инсулинорезистентности (HOMA-IR) рассчитыва-
ли следующим образом: сывороточный инсулин × сыво-
роточная глюкоза / 22,5. 

Образцы ткани печени (250 мг) гомогенизировали в 
жидком азоте, фракцию липидов экстрагировали в 1 мл 
смеси хлороформ : метанол (2 : 1) [13]. 

Фракцию хлороформа собирали и добавляли 20 мкл 
20%-го раствора тизита (Sigma-Aldrich, США) в хлоро-
форме для эмульгирования липидов [14]. Фракцию хло-
роформа упаривали в потоке N2, осадок растворяли в де-
ионизированной воде и определяли триацилглицериды 
так же, как в сыворотке. Содержание триацилглицеридов 
в печени выражали в мг/г ткани.

Выделение адипоцитов проводили энзиматиче-
ски, стерильно в ламинарном шкафу II класса защиты  
(БАВп-01-«Ламинар-с»-1,5, ЗАО «Ламинарные системы», 
Миасс, Россия) [15]. ЭпЖТ массой 1–1,5 г ополаскивали со-
левым раствором, измельчали, инкубировали 35–40 мин  
при температуре 37 °С и постоянном мягком перемеши-
вании (10 об./мин) в 5 мл стерильного раствора коллаге-
назы І типа («ПанЭко», Россия) 1 мг/мл в буфере Креб-
са – Рингера (2 mM D-глюкозы, 135 mM NaCl, 2,2 mM  
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CaCl2·2H2O, 1,25 mM MgSO4·7H2O, 0,45 mM KH2PO4,  
2,17 mM Na2HPO4, 25 mM HEPES, 3,5% BSA, 0,2 mM 
аденозина). Для нейтрализации коллагеназы добавляли 
буфер Кребса – Рингера в соотношении 1 : 1. Клеточ-
ную суспензию фильтровали через нейлоновый фильтр 
(Falcon™Cell strainer, диаметр пор 100 мкм) и трехкратно 
промывали теплым буфером Кребса – Рингера. 

Жизнеспособность культуры адипоцитов верифици-
ровали при окраске Hoechst 33,342 (Invitrogen, 5 мкг/мл, 
окрашивает ядра жизнеспособных клеток) и пропиди-
ум йодидом (Sigma-Aldrich, 10 мкг/мл, окрашивает ядра 
мертвых клеток) на флуоресцентном микроскопе Axio 
Observer.Z1 (Carl Zeiss Surgical GmbH, Oberkochen, 
Germany) [16]. Культура с жизнеспособностью ниже 90% 
исключалась из исследования. Образцы остальных кле-
ток существенно не различались по процентному содер-
жанию жизнеспособных клеток.

Чувствительность адипоцитов к инсулину оценива-
ли по увеличению продукции активных форм кислорода 
(инсулинозависимая генерация АФК) [17] и по ингибиро-
ванию липолиза в ответ на добавление инсулина в инку-
бационную среду [18, 19]. В первом случае адипоциты в 
200 мкл буфера Кребса – Рингера (1,25 × 106 клеток/мл) 
добавляли в две лунки 96-луночного планшета (5*105 кле-
ток на лунку) и инкубировали в течение 30 мин в присут-
ствии 125 мкМ 2,3-дигидродихлорфлуоресцеина диацета-
та (DCF-DA) в микропланшетном ридере (INFINITE 200M; 
Tecan, Grödig, Австрия) при 37 °C для внутриклеточного 
поглощения и деэтерификации DCF-DA до DCF в жизне-
способных адипоцитах. Начальную флуоресценцию DCF 
измеряли при длине волны λex = 500 нм, λem = 530 нм. В 
одну из двух лунок добавляли 20 нМ инсулина, адипоциты 
инкубировали в течение 120 мин при 37 °C и измеряли 
флуоресценцию, как описано выше. Оценивали увеличе-
ние флуоресценции относительно исходных значений и 
увеличение прироста под действием инсулина. Накопле-
ние активных форм кислорода адипоцитами верифициро-
вали микроскопически. Клеточную среду после 120 мин 
инкубации адипоцитов в предыдущем методе собирали и 

использовали для изучения ингибирования липолиза ин-
сулином. Среду обезжиривали реакцией Фолча [13], гли-
церин определяли с помощью набора EGLY-200 (Gentaur).

Статистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием программы STATISTICA 13.0 (StatSoft, 
Inc.). Полученные данные проверялись на согласие с 
нормальным законом распределения с помощью кри-
терия Шапиро – Уилка. Данные, соответствующие нор-
мальному распределению (масса тела, масса миокарда, 
почек, брюшного жира, ЭпЖТ), представлены средним и 
стандартным отклонением (M ± SD). Данные, не соответ-
ствующие нормальному закону распределения (глюкоза, 
инсулин, HOMA-IR, триглицериды сыворотки крови и пе-
чени, лептин, размер адипоцита, возрастание АФК в от-
вет на воздействие инсулина, снижение липолиза в ответ 
на воздействие инсулина), представлены в виде медианы 
(Mе) и межквартильного интервала (Q25; Q75). Проверку 
на гомогенность дисперсий производили с использова-
нием критерия Ливиня (Levene). При сравнении несколь-
ких независимых нормальных выборок количественных 
данных использовали двухфакторный дисперсионный 
анализ (two-way ANOVA) с последующим применением 
критерия Тьюки для апостериорных сравнений показате-
лей с гомогенными дисперсиями, в противном случае, – 
критерий Краскела – Уоллиса с апостериорными сравне-
ниями по критерию Манна – Уитни. Для выявления связи 
между параметрами применяли коэффициент ранговой 
корреляции Спирмена (rSp). Пороговое значение уровня 
значимости p было принято равным 0,05.

Работа выполнена с применением оборудования 
Центра коллективного пользования «Медицинская гено-
мика».

Результаты
ВУВЖД в течение 90 дней приводила к увеличению 

массы тела у молодых крыс, у старых крыс не наблюда-
лось статистически значимого увеличения массы тела 
относительно соответствующего возрастного контроля 
(табл. 1). 

Таблица 1. Масса животных и масса органов крыс различных возрастных групп при содержании на диету с высоким содержанием углеводов и 
жиров, г, M ± SD
Table 1. Body weight and organ weight, M ± SD 

Масса, г
Weight, g

1-я группа  (интактные крысы 
150-дневного возраста)

Group 1 (naïve 150-day-old 
rats)

2-я группа (крысы 150-дневного 
возраста с ВУВЖД)

Group 2 (150-day-old rats after 
HCHFD)

3-я группа (интактные крысы 
540-дневного возраста)

Group 3 (naïve 540-day-old 
rats)

4-я группа 
(крысы 540-дневного 
возраста с ВУВЖД)

Group 4 (540-day-old rats 
after HCHFD)

Тело 
Body 430,3 ± 20,5 481,2 ± 47,9

p1–2 = 0,017
517,3 ± 48,5
p1–3 < 0,001

520,0 ± 121,1
p1–4 = 0,0044

Миокард
Myocardium 1,39 ± 0,37 1,31 ± 0,20

1,54 ± 0,16
p1–3 = 0,029

p2–3 = 0,0051
1,44 ± 0,20

Почки 
Kidneys 2,8 ± 0,21 2,8 ± 0,30

3,51 ± 0,59
p1–3 = 0,0008
р2–3 = 0,0009

3,05 ± 0,63
р3–4 n.s.

Брюшной жир 
Abdominal fat 8,32 ± 4,32 16,46 ± 6,00

p1–2 = 0,0014 9,91 ± 3,67
17,47 ± 12,67

р1–4 = 0,01
p3–4 = 0,049

Эпидидимальный жир
Epididymal fat 4,06 ± 0,86 5,47 ± 1,07

p1–2 = 0,01 3,79 ± 0,91 4,27 ± 1,94
p3–4 n.s.

Примечание: здесь и в табл. 2: p – значимость различий по сравнению с соответствующей группой; критерий Краскела – Уоллиса (данные не удов-
летворяют условию равенства групповых дисперсий); р – two-way ANOVA с последующей процедурой множественного сравнения, критерий Тьюки 
(данные удовлетворяют условию равенства групповых дисперсий).

Note: here and in Table 2: p – significance of differences in comparison with the corresponding group; Kruskal – Wallis test (data do not satisfy the condition 
of equality of group variances); p – two-way ANOVA followed by a multiple comparison procedure, Tukey’s test (data satisfy the condition of equality of group 
variances). 
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ВУВЖД способствовала увеличению массы брюшно-
го жира в обеих возрастных группах, однако увеличение 
массы ЭпЖТ  под действием ВУВЖД происходило только 
у молодых крыс (см. табл. 1). ВУВЖД не приводила к уве-
личению массы миокарда или почек относительного со-
ответствующего возрастного контроля в группах молодых 
крыс и крыс возраста 540 дней.

ВУВЖД приводила к увеличению уровня глюкозы в сы-
воротке крови крыс обеих возрастных групп (табл. 2). Ста-
тистически значимое повышение содержания инсулина 
в сыворотке крови наблюдалось только в группе старых 
крыс. Таким образом, интегральный индекс HOMA-IR под 

влиянием ВУВЖД увеличился в обеих возрастных груп-
пах (см. табл. 2), однако у старых крыс наблюдался более 
высокий HOMA-IR. Содержание триглицеридов в печени 
увеличивалось под влиянием диеты в обеих возрастных 
группах. По уровню триацилглицеридов сыворотки меж-
ду группами различий не выявлено. Содержание лептина 
в сыворотке крови под влиянием ВУВЖД возрастало в 
обеих возрастных группах, однако в группе крыс старше  
540 дней этот показатель был значимо выше, чем у мо-
лодых крыс. Корреляционный анализ показал прямую 
корреляционную связь между HOMA-IR и содержанием 
лептина в сыворотке крови (rSp = 0,485, p = 0,03; рис. 1). 

Рис. 1. Зависимость выраженности инсулинорезистентности от содержания лептина в сыворотке крови крыс различных возрастных групп с индуци-
рованным метаболическим синдромом
Примечание: rSp – коэффициент корреляции Спирмена, HOMA-IR – гомеостатическая модель оценки инсулинорезистентности (Homeostatic Model 
Assessment of Insulin Resistance).
Fig. 1. Relationship of insulin resistance severity with the serum level of leptin in rats with induced metabolic syndrome in different age groups 
Note: rSp – Spearman’s correlation coefficient. HOMA-IR – homeostatic model assessment of insulin resistance.

Таблица 2. Биохимические параметры, M ± SD
Table 2. Biochemical parameters, M ± SD

Параметры
Parameters

1-я группа (интактные 
крысы 150-дневного 

возраста)
Group 1  

(naïve 150-day-old rats)

2-я группа
(крысы 150-дневного 
возраста с ВУВЖД)

Group 2
(150-day-old rats after 

HCHFD)

3-я группа (интактные 
крысы 540-дневного 

возраста)
Group 3

(Naïve 540-day-old rats)

4-я группа 
(крысы 540-дневного 
возраста с ВУВЖД)

Group 4
(540-day-old rats after 

HCHFD)

Глюкоза, мМ/л 
Fasting serum glucose, mmol/L

5,25 (4,9; 5,9) 7,3 (6,8; 7,8)
p1-2 < 0,001 6,1 (5,7; 6,3)

7,7 (7,3; 8,3)
p1–4 < 0,001
p3–4 = 0,006

Инсулин, пМ/л
Fasting serum insulin, pmol/L 12,0 (10,5; 13,5) 17,6 (15,7; 22,8)

p1–2 > 0,05 17,7 (16,2; 25,1) 26,0 (22,0; 32,0)
p1–4 < 0,001

HOMA-IR 2,81 (2,34; 3,36) 5,44 (5,17; 7,91)
p1–2 = 0,015

4,98
(4,10; 6,91)

8,90
(7,30; 10,45)
p1–4 < 0,001
p2–4 = 0,045

Триглицериды сыворотки крови, мМ/л
Serum triacylglyceride, mmol/L

1,01
(0,87; 1,57)

1,04
(0,87; 1,41)

1,12
(0,86; 1,31)

0,83
(0,73; 1,41)

Триглицериды печени, мг/г
Liver triacylglycerides, mg/g

8,1
(7,3; 10,0)

15,28
(13,9; 27,6)
p1–2 = 0,002

11,86
(10,9; 15,4)

14,93
(11,0; 33,0)
p1–4 < 0,005
p3–4 = 0,04

Лептин, нг/мл
Leptin, ng/mL

3,00
(1,91; 3,63)

3,92
(3,60; 5,61)

p1–2 n.s.

3,48
(2,15; 3,92)

p1–3 n.s.

4,29
(3,58; 7,06)
p1–4 = 0,003
p3–4 = 0,014

Нарыжная Н.В., Бирулина Ю.Г., Курбатов Б.К. и др.  
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Средний размер адипоцита ЭпЖТ крыс возрастом 
150 дней составил 82,26%, у крыс возрастом 540 дней – 
83,37 мкм. В результате ВУВЖД статистически значимого 
увеличения размера адипоцитов ЭпЖТ не происходило в 
обеих возрастных группах (табл. 3). 

Содержание активных форм кислорода в адипоцитах 
ЭпЖТ не различалась в группах (данные не приведены в 
таблице). Однако в ответ на воздействие инсулина про-

исходило возрастание АФК адипоцитов только в группах 
молодых крыс, что свидетельствует об их реакции на ин-
сулин. Кроме того, инсулин вызывал снижение липолиза 
в группах молодых крыс, как содержащихся на стандарт-
ном рационе, так и на ВУВЖД. В группе крыс возрастом 
540 дней после применения ВУВЖД наблюдали отсут-
ствие реакции снижения липолиза в ответ на воздействие 
инсулина (см. табл. 3). 

Таблица 3. Размер адипоцитов эпидидимальной жировой ткани и реакция адипоцитов на инсулин, M ± SD
Table 3. Size of epididymal adipocytes and adipocyte response to insulin, M ± SD

Группы n

Размер 
адипоцита, мкм
Adipocyte size, 

µm

Возрастание АФК в ответ на 
воздействие инсулина, усл. ед.
Insulin-dependent ROS genera-

tion in adipocytes, a.u.

Снижение липолиза в ответ на 
воздействие инсулина, усл. ед.

Insulin-dependent inhibition of 
lipolysis, a.u.

1-я группа (интактные крысы 150-дневного возраста) 
Group 1 (naïve 150-day-old rats) 15 82,25  

(76,20; 89,60) 1,23 (0,87; 1,49) 1,19 (1,03; 1,36)

2-я группа (крысы 150-дневного возраста с ВУВЖД)
Group 2 (150-day-old rats after HCHFD) 15

92,36  
(88,73; 94,25)

р1-2 = 0,031

1,48 (1,17; 1,86)
р1 > 0,05 1,21 (1,07; 1,30)

3-я группа (интактные крысы 540-дневного возраста)
Group 3 (Naïve 540-day-old rats) 14 83,37

(80,31; 88,17) 0,83 (0,67; 0,92) 1,31 (1,23; 1,36)

4-я группа (крысы 540-дневного возраста с ВУВЖД) 
Group 4 (540-day-old rats after HCHFD) 12 83,31

(75,93; 98,72)

0,78 (0,40; 0,98)
р1-4 = 0,046
р2-4 = 0,007

1,11 (1,09; 1,19)
р3-4 = 0,05

Примечание: АФК – активные формы кислорода, р – значимость различий по сравнению с соответствующей группой, критерий Краскела – Уоллиса 
и критерий Манна – Уитни для апостериорных  парных сравнений.

Note: ROS – reactive oxygen spices, p – significance of differences compared with the corresponding group, the Kruskal – Wallis test, Mann – Whitney test 
(data do not satisfy the condition of equality of variances).

Обсуждение 
Результаты проведенного исследования показали, 

что ВУВЖД (так называемая «диета кафетерия») приво-
дила к увеличению массы тела у молодых, но не у ста-
рых крыс. У старых крыс наблюдалось только увеличе-
ние массы абдоминального жира, то есть висцеральное 
ожирение. После ВУВЖД у молодых и старых крыс было 
обнаружено нарушение углеводного обмена, при этом в 
группе молодых крыс оказалось повышено содержание 
глюкозы, а у старых крыс повысились уровни как глюко-
зы, так и инсулина. В результате ВУВЖД индекс инсули-
норезистентности HOMA-IR увеличивался у старых крыс 
больше, чем у молодых животных. Таким образом, полу-
ченные результаты показывают, что метаболический син-
дром формируется в обеих возрастных группах. Об этом 
свидетельствует увеличение массы тела, массы жировой 
ткани, инсулинорезистентность и накопление триглице-
ридов в печени. Однако ожирение наиболее выражено в 
группе молодых крыс после ВУВЖД, в то время как ин-
сулинорезистентность  у старых крыс. В целом данные о 
формировании метаболического синдрома в результате 
применения ВУВЖД у крыс линии Вистар согласуются с 
ранее опубликованными [20, 21]. Вместе с тем данные, 
свидетельствующие о влиянии возраста на формирова-
ние инсулинорезистентности в результате диеты, получе-
ны впервые.

Исследование изолированных адипоцитов подтвер-
дило гипотезу о более выраженной инсулинорезистент-
ности в группе молодых крыс при ВУВЖД. Так, снижение 
реакции адипоцитов на инсулин было обнаружено только 
у старых крыс после ВУВЖД. Этот факт может говорить 
в пользу того, что возраст является фактором риска раз-
вития инсулинорезистентности адипоцитов при метабо-

лическом синдроме. В последние годы многочисленные 
исследования подтвердили важную роль инсулинорези-
стентности в развитии метаболических и сердечно-сосу-
дистых осложнений даже у пациентов без диабета 2-го 
типа [22].

В качестве механизма влияния инсулинорезистент-
ности жировой ткани на формирование сердечно-сосу-
дистой патологии можно предположить дисбаланс вы-
броса адипоцитокинов. Исследованиями последних лет 
продемонстрирована связь повышенного уровня лепти-
на c риском развития ишемической болезни сердца [23]. 
В нашем исследовании обнаружено, что в результате 
ВУВЖД формируется лептинемия, более выраженная в 
старшей возрастной группе. Наличие прямой корреля-
ционной связи между уровнем лептина и инсулинорези-
стентностью может служить косвенным доказательством 
вовлечения лептина в патогенез инсулинорезистентности 
при ВУВЖД. Единичные исследования показали возраст-
ную гиперлипидемию, что, как полагают авторы, приво-
дит к нарастанию резистентности к лептину с возрастом 
[24]. Полученные данные позволяют выдвинуть гипотезу 
о формировании функциональных нарушений адипоци-
тов без их гипертрофии в пожилом возрасте. Однако это 
предположение требует подтверждения и будет являться 
предметом наших исследований в будущем.

Заключение
Полученные результаты позволяют говорить о том, 

что возраст является фактором риска развития инсули-
норезистентности адипоцитов и организма в целом при 
метаболическом синдроме. Возможным механизмом 
усугубления инсулинорезистентности с возрастом может 
быть увеличение содержания лептина.
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