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Резюме
Распространенность сахарного диабета 2-го типа среди лиц пожилого возраста растет с каждым годом. К основным 
патогенетическим механизмам СД2 в пожилом возрасте можно отнести нарушение микробиоты кишечника, клеточ-
ное старение, окислительный стресс и митохондриальную дисфункцию, а также иммунные и воспалительные процессы. 
Короткоцепочечные жирные кислоты, продуцируемые микробиотой кишечника, влияют на процессы воспаления в β-клет-
ках поджелудочной железы. Клеточное старение сопровождается секрецией цитокинов, хемокинов, факторов роста и про-
теаз, усугубляя провоспалительное состояние и усиливая инсулинорезистентность. Окислительный стресс и митохондриаль-
ная дисфункция способствуют снижению синтеза АТФ и увеличению образования активных форм кислорода. Изменения 
в иммунной системе в пожилом возрасте способствуют аутоиммунным процессам и системному воспалению. Клиническими 
особенностями сахарного диабета в пожилом возрасте являются бессимптомное течение, нарушенное распознавание 
гипогликемии, нарушение когнитивных функций и мышечная атрофия. Прогрессирующее снижение функции β-клеток 
при СД2 требует назначения инсулинотерапии многим пациентам. Двухфазные инсулины позволяют контролировать как 
базальную, так и постпрандиальную гликемию, просты в использовании и показаны к применению у пациентов с размерен-
ным образом жизни, испытываю щих сложности с подсчетом хлебных единиц. Однако стоит помнить о взвешенном подходе 
к назначению инсулинотерапии и возможности деинтенсификации лечения.

Ключевые слова: прогрессирующее снижение функции β-клеток, клеточное старение, бессимптомное течение, инсулино-
терапия, двухфазный инсулин 25
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Abstract
The prevalence of type 2 diabetes among older people is increasing every year. The main pathogenetic mechanisms of type 2 
diabetes in elderly patients include disruption of the intestinal microbiota, cellular aging, oxidative stress and mitochondrial 
dysfunction, immune and inflammatory processes. Short-chain fatty acids produced by the intestinal microbiota influence 
inflammatory processes in pancreatic β-cells. Cellular senescence causes the secretion of different cytokines, chemokines, 
growth factors and proteases, exacerbating the proinflammatory state and increasing insulin resistance of the tissues. Oxidative 
stress and mitochondrial dysfunction decrease the ATP synthesis process and increase the formation of reactive oxygen species. 
Changes in the immune system in elderly patients contribute to autoimmune processes and systemic inflammation. Clinical 
features of diabetes mellitus in old age include asymptomatic progression, impaired recognition of hypoglycemia, impaired 
cognitive function, and muscle atrophy. The progressive decline in β-cells function in type 2 diabetes requires insulin therapy 
in many patients. Biphasic insulins allow to control both basal and postprandial glycemia, are easy to use and are indicated 
for patients who have difficulty counting amount of carbohydrates. However, it is worth remembering a balanced approach to 
prescribing and deintensifying therapy.

Keywords: progressive decline in β-cells function, cellular aging, asymptomatic course, insulin therapy, biphasic insulin 

For citation: Petunina NA, Kuzina IA, Telnova ME, Goncharova EV, Martirosian NS, Shchetinina AO, Khachaturov MV. Insulin 
therapy for elderly patients with type 2 diabetes mellitus. Meditsinskiy Sovet. 2024;18(6):16–22. (In Russ.)  
https://doi.org/10.21518/ms2024-127.

Conflict of interest: the article was published with the support of Geropharm. This did not influence the authors’ opinion 
in any way.

https://doi.org/10.21518/ms2024-127

© Петунина НА, Кузина ИА, Тельнова МЭ, Гончарова ЕВ, Мартиросян НС, Щетинина АО, Хачатуров МВ, 2024

mailto:mia986@mail.ru
https://doi.org/10.21518/ms2024-127
mailto:mia986@mail.ru
https://doi.org/10.21518/ms2024-127
https://doi.org/10.21518/ms2024-127


17MEDITSINSKIY SOVET2024;18(6):16–22

D
ia

be
te

s

ВВЕДЕНИЕ

Во всем мире число людей с сахарным диабетом (СД) 
продолжает расти из года в год, создавая серьезную про-
блему для общественного здравоохранения. Будучи тесно 
связанным с избыточным весом и ожирением, старени-
ем, этнической принадлежностью и семейным анамнезом, 
СД2 составляет примерно 90% всех случаев и представ-
ляет собой прогрессирующее заболевание, характери-
зующееся неуклонным ухудшением функции β-клеток 
поджелудочной железы и инсулинорезистентностью1 [1]. 
Стойкая гипергликемия приводит к микро- и макрососу-
дистым осложнениям, которые являются причиной высо-
кого уровня смертности [2].

За последние 50 лет в связи с увеличением продол-
жительности жизни и изменением характера питания уве-
личилась и распространенность СД2 среди пожилых лю-
дей [3, 4]. В настоящее время около половины пациентов 
с СД2 – люди старше 65 лет. Ожидается, что в ближайшие 
десятилетия количество пожилых пациентов с СД2 про-
должит расти [4, 5].

ПАТОГЕНЕЗ И КЛИНИКА СД2 В ПОЖИЛОМ ВОЗРАСТЕ 

СД2 в пожилом возрасте имеет как патогенетические, 
так и клинические особенности. К основным патогенетиче-
ским механизмам СД2 в пожилом возрасте можно отнести 
нарушение микробиоты кишечника, клеточное старение, 
окислительный стресс и митохондриальную дисфункцию, 
а также иммунные и воспалительные процессы [6].

Еще в 1907  г. И.И. Мечников предположил, что ми-
кробиота кишечника и ее метаболиты являются факто-
ром, способствующим ухудшению физического здоровья. 
В последние годы растет осознание взаимосвязи меж-
ду микробиотой кишечника и процессом старения. Было 
показано, что микробиота кишечника пожилого населе-
ния характеризуется уменьшением видового разнообра-
зия, увеличением индивидуальных различий и количе-
ства патогенных бактерий [7]. Так, численность бактерий 
рода Firmicutes в исследованиях положительно коррели-
ровала с уровнем глюкозы в крови у пожилых пациентов 
с СД2, тогда как численность анаэробных бактерий (таких 
как Bacteroidetes) коррелировала отрицательно. Firmicutes 
являются основными бактериями, продуцирующими бу-
тират в организме человека, Bacteroidetes в  основном 
продуцируют ацетат и пропионат  [8]. Короткоцепочеч-
ные жирные кислоты, включая ацетат и пропионат, свя-
зываются со специфическими трансмембранными G-ре-
цепторами (G protein- coupled receptor, GPCR), которые 
экспрессируются клетками кишечника, β-клетками под-
желудочной железы, иммунными клетками [9]. Было про-
демонстрировано, что короткоцепочечные жирные кис-
лоты активируют G-рецепторы кишечника, контролируя 
высвобождение глюкагоноподобного пептида 1 и пепти-
да YY, влияя тем самым на секрецию инсулина и на чув-
ство насыщения [10]. Кроме того, в митохондриях β-клеток 

1 International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas, 10th ed. Brussels, Belgium: International 
Diabetes Federation; 2021. Available at: https://www.diabetesatlas.org. 

поджелудочной железы бутират может подавлять экспрес-
сию генов деления (DRP1, FIS1) и генов слияния (MFN1, 
MFN2, OPA1). Это может не только снизить выработку про-
воспалительных цитокинов (таких как IL-6 и TNF-α), но 
и увеличить секрецию противовоспалительных факторов 
(таких как IL-10, IL-4 и IL-11) [11, 12]. Следовательно, не-
достаток Firmicutes и Bacteroidetes у пожилых людей спо-
собствует снижению количества короткоцепочечных жир-
ных кислот, что провоцирует в β-клетках поджелудочной 
железы и клетках кишечника процессы воспаления и при-
водит к нарушениям гомеостаза и метаболизма глюкозы.

Клеточное старение характеризуется снижением спо-
собности к делению клеток, остановкой клеточного цик-
ла и секрецией цитокинов, хемокинов, факторов роста 
и протеаз [13]. Возникновение заболеваний, связанных 
со старением, неразрывно связано с процессом клеточ-
ного старения [14]. Клинические исследования показали, 
что пожилой возраст является одним из факторов риска 
СД2 [15]. Возрастные изменения в функции β-клеток под-
желудочной железы включают снижение выработки инсу-
лина, уменьшение массы и задержку пролиферации β-кле-
ток. Эти процессы могут стать потенциальными причинами 
развития СД2 у пожилых людей [16]. Процессы клеточного 
старения в адипоцитах могут усугублять провоспалитель-
ное состояние и нарушать пути передачи сигналов инсу-
лина, что усиливает инсулинорезистентность и повыша-
ет риск развития СД2 и метаболического синдрома [17]. 

Окислительный стресс и митохондриальная дисфунк-
ция также способствуют развитию СД2 в пожилом возрас-
те. Функция митохондрий ослабевает с возрастом из-за 
снижения антиоксидантной способности, снижения синте-
за АТФ, повреждения митохондриальной ДНК, окисления 
митохондриальных белков, снижения эффективности цепи 
переноса электронов и ухудшения контроля качества во 
время митофагии [18]. Предыдущие исследования под-
твердили, что митохондриальная дисфункция и окисли-
тельный стресс в органах- мишенях (например, скелетных 
мышцах, жировой ткани) связаны с СД у пожилых людей. 
Изменения в функции митохондрий скелетных мышц, сни-
жение синтеза АТФ и увеличение образования активный 
форм кислорода (АФК) могут быть вероятными причинами 
саркопении у пожилых людей с СД [19]. Продукция АФК 
активирует сигнальные пути ингибитора бета-субъедини-
цы киназы ядерного фактора каппа- B (IKKβ) и N-концевой 
киназы c- Jun (JNK), увеличивает секрецию воспалитель-
ных факторов (TNF-α, TLR2, IL-1) и нарушает передачу сиг-
налов инсулина [20]. Сравнивая жировую ткань молодых 
и пожилых людей, Le Pelletier et al. обнаружили, что мито-
хондриальная дисфункция, окислительный стресс и дис-
функция адипоцитов были более выражены в жировой 
ткани пожилых людей, что сопровождалось нарушением 
липогенеза и чувствительности к инсулину [21].

В иммунной системе пожилых людей наблюдаются из-
менения, характеризующиеся снижением иммунной па-
мяти, накоплением Т-клеток памяти, отсутствием иммун-
ного ответа на неоантигены, более высокой склонностью 
к аутоиммунным процессам и системным хроническим 
воспалением [22, 23]. Уровень клеточных воспалительных 

https://www.diabetesatlas.org
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факторов, таких как фактор некроза опухоли-α (TNF-α), 
интерлейкин-6 (IL-6) и С-реактивный белок, был повышен 
у пожилых пациентов с СД2, а противовоспалительные 
факторы, такие как IL-10, были снижены [24].

Таким образом, дисфункция β-клеток поджелудочной 
железы и адипоцитов, увеличение секреции провоспали-
тельных цитокинов, нарушение иммунного ответа и ин-
сулинорезистентность в пожилом возрасте обусловлены 
многообразными и сложными процессами на клеточном 
уровне, которые увеличивают риски развития СД2.

Говоря о клинических особенностях СД2 в пожилом 
возрасте, необходимо прежде всего отметить бессимптом-
ное течение СД или наличие симптомов, маскирующих СД 
вследствие снижения функциональных резервов организ-
ма в силу естественного старения, сопутствующих заболе-
ваний, приема лекарственных препаратов и других факто-
ров. Такие заболевания, как аденома простаты у мужчин, 
инфекции мочевыводящих путей у женщин в пожилом воз-
расте, приводят к учащенному мочеиспусканию, а чрезмер-
ная жажда и потребление большого количества воды мо-
гут быть связаны с сопутствующими сердечно- сосудистыми, 
неврологическими и психическими заболеваниями [6].

Гликирование фибриногена при СД, снижение продук-
ции фибринолитических ферментов напрямую влияет на 
фибринолиз и приводит к развитию гиперкоагуляции [25]. 
Эти механизмы лежат в основе развития макроангиопа-
тии и влекут за собой увеличение риска инсульта, острого 
коронарного синдрома, заболеваний артерий нижних ко-
нечностей. Поэтому на момент выявления СД2 в пожилом 
возрасте зачастую у пациентов уже имеется множествен-
ная коморбидная патология.

Важной особенностью СД2 в пожилом возрасте явля-
ется нарушенное распознавание гипогликемических со-
стояний. Когортное исследование с участием 987 пожилых 
пациентов с СД2 показало, что около трети участников 
страдали гипогликемией, в 3,3% случаев она была тяже-
лой [26]. Возрастные физиологические изменения, спо-
собствующие увеличению риска гипогликемии, включают 
изменения в контррегулярных гормонах, отсутствие веге-
тативных предупреждаю щих симптомов и фармакокине-
тические изменения, приводящие к усилению реакции на 
лекарственные препараты. Нарушение когнитивных функ-
ций, плохое питание, полипрагмазия и слабость являются 
дополнительными факторами риска гипогликемии у по-
жилых людей [27]. Кроме того, сходство между симпто-
мами гипогликемии и симптомами деменции, такими как 
спутанность сознания, возбуждение и изменения поведе-
ния, может привести к неправильной диагностике эпизо-
дов гипогликемии у пожилых людей [28]. 

Старение характеризуется прогрессирующей потерей 
мышечной массы, мышечной силы и  функциональных 
возможностей организма [29]. Некоторые исследовате-
ли описывают связь между СД2 и саркопенией как пороч-
ный круг [30]. Инсулинорезистентность является общим 
и центральным элементом, определяющим связь меж-
ду СД2 типа и мышечной атрофией. Низкая масса и на-
рушенная функция скелетных мышц приводят к наруше-
нию усвоения глюкозы и гипергликемии. В свою очередь, 

стойкая гипергликемия способствует развитию сердечно- 
сосудистых осложнений, которые ухудшают кровообраще-
ние и утилизацию глюкозы, замыкая порочный круг [31].

Кроме того, у лиц пожилого возраста отмечается ча-
сто социальная изоляция и недостаточная материальная 
обеспеченность, нарушение когнитивных функций, кото-
рые проявляются снижением памяти и обучаемости [32]. 
Пациенты пожилого и старческого возраста часто одино-
ки, беспомощны. Все это приводит к развитию депрессии, 
анорексии, различных психоэмоциональных нарушений, 
что способствует нарушению режима приема препара-
тов и неполноценному контролю гликемии. Когнитивная 
дисфункция при диабете является одним из осложнений 
гипергликемии, а СД2 в свою очередь считается незави-
симым фактором риска когнитивной дисфункции  [33]. 
У пожилых пациентов с СД2 на 50–100% выше вероят-
ность развития деменции, особенно при длительном или 
неконтролируемом заболевании, а также при наличии со-
судистых осложнений. 

При естественном течении СД2 частота осложнений рас-
тет с увеличением продолжительности заболевания, в ре-
зультате чего у пожилых людей высок риск развития микро-
сосудистых и макрососудистых осложнений [34]. Показано, 
что наиболее частыми сердечно- сосудистыми осложнения-
ми у пожилых пациентов с СД2 являются ишемическая бо-
лезнь сердца, заболевания сосудов нижних конечностей, 
цереброваскулярные заболевания и сердечная недоста-
точность [35]. Кроме того, постепенная потеря массы скелет-
ных мышц, когнитивные нарушения, депрессия, недержание 
мочи, падения, переломы и другие гериатрические синдро-
мы часто являются коморбидными заболеваниями.

ИНСУЛИНОТЕРАПИЯ ПРИ СД2: 
МЕСТО ДВУХФАЗНЫХ ИНСУЛИНОВ

При СД2 вклад постпрандиальной гликемии в общую 
гликемическую нагрузку огромен. У многих пациентов на-
блюдается выраженная постпрандиальная гипергликемия 
даже в контексте хорошего гликемического контроля по 
уровню HbA1c и глюкозы плазмы натощак. 

Повышение уровня постпрандиальной гликемии воз-
никает в результате нарушения первой фазы секреции 
инсулина, инсулинорезистентности и снижения подавле-
ния продукции глюкозы печенью вследствие относитель-
ной недостаточности инсулина [36]. Данные эпидемиоло-
гических исследований продемонстрировали корреляцию 
между постпрандиальной гипергликемией и развитием 
сердечно- сосудистых заболеваний, ретинопатии, когни-
тивной дисфункции и рака [36, 37].

Прогрессирующее снижение функции β-клеток, кото-
рое происходит за годы до того, как будет диагностирован 
СД2, означает, что многим пациентам в итоге потребуется 
инсулинотерапия [38, 39]. Нередко пациенты с СД2 оди-
ноки и неохотно обсуждают необходимость начала инсу-
линотерапии или не могут справляться с интенсифициро-
ванным режимом, но проявляют готовность использовать 
наиболее простой режим инсулинотерапии. Безуслов-
но, назначение инсулинотерапии в пожилом возрасте, 
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особенно при наличии когнитивных нарушений, – ответ-
ственность для врача. Решение должно быть максималь-
но взвешенным, отдавая предпочтение использованию 
сахароснижаю щих препаратов с низким риском гипог-
ликемий. Для многих пациентов старше 65 лет с разме-
ренным образом жизни, низкой физической активностью, 
проблемами с остротой зрения, возрастными когнитив-
ными нарушениями могут быть рекомендованы готовые 
инсулиновые смеси при неэффективности оптимальной 
дозы других сахароснижаю щих препаратов и их комби-
наций. Двухфазные инсулины позволяют контролировать 
как базальную, так и постпрандиальную гликемию, просты 
в использовании, что является идеальной альтернативой 
интенсифицированной инсулинотерапии для пациентов 
пожилого возраста, не соблюдаю щих диету, употребля-
ющих продукты с высоким содержанием углеводов [40].

По результатам многочисленных рандомизированных 
исследований двухфазные аналоги человеческих инсу-
линов связаны с улучшением гликемического контроля, 
о чем свидетельствовало снижение по сравнению с ис-
ходным уровнем как HbA1c, так и постпрандиальной гли-
кемии. Кроме того, исследование DURABLE продемон-
стрировало, что долгосрочное лечение предварительно 
смешанным аналогом инсулина Лизпро 25 обеспечивает 
умеренное улучшение стойкости гликемического контро-
ля по сравнению с инсулином гларгин [41].

С другой стороны, в исследованиях было показано по-
вышение риска гипогликемии и увеличение массы тела на 
фоне приема двухфазных инсулинов по сравнению с ба-
зальными инсулинами. Однако, используя менее агрессив-
ные схемы титрации инсулина и обеспечивая регулярное 
питание, можно снизить риски гипогликемии, а снижение 
калорийности пищи и физические упражнения позволят 
избежать прибавки массы тела. 

Кроме рандомизированных клинических исследова-
ний, крупные наблюдательные исследования позволи-
ли оценить эффективность и безопасность применения 
двухфазных инсулинов в реальной клинической практи-
ке. Результаты крупного наблюдательного исследования 
A1chieve особенно заслуживают внимания, поскольку они 
показали, что на четырех континентах пациенты с СД2, по-
лучавшие лечение двухфазным инсулином аспарт 30, до-
стигли улучшения по сравнению с исходным уровнем не 
только в гликемическом контроле, но и в качестве жиз-
ни [42]. В этом и других наблюдательных исследованиях 
также сообщалось о снижении риска гипогликемии при 
применении аспарта 30. Добавление инсулина к перораль-
ным сахароснижаю щим препаратам является эффектив-
ным подходом для многих пациентов. По результатам про-
спективного когортного исследования было показано, что 
комбинация двухфазного инсулина и метформина может 
быть хорошим вариантом для достижения целевого глике-
мического контроля по сравнению с тройной комбинацией 
пероральных сахароснижаю щих препаратов [43]. Система-
тический обзор трех сравнительных исследований пред-
варительно смешанных препаратов аналогов инсулина не 
выявил различий в снижении ГПН, ППГ или HbA1c между 
двухфазными инсулинами аспарт 30 и лизпро 25 [44, 45]. 

В совокупности эти данные показывают, что схемы на-
значения готовых смесей инсулинов являются подходя-
щими и удобными для лечения пациентов с СД2. Пожилые 
одинокие пенсионеры, которые ведут монотонный, разме-
ренный образ жизни, без выраженного ежедневного раз-
нообразия в питании, испытываю щие сложности с под-
счетом ХЕ и многократными инъекциями инсулина, – тот 
самый портрет пациента с СД2, которому показано назна-
чение двухфазных инсулинов.

В условиях политической обстановки одной из при-
оритетных задач современной медицины является рас-
ширение доступа к средствам диагностики СД и лекар-
ственным препаратам, в особенности к инсулину. В связи 
с этим на фармацевтическом рынке появились биоанало-
ги (биосимиляры) – биологические лекарственные пре-
параты, схожие по параметрам качества, эффективности 
и безопасности с референтным биологическим лекар-
ственным препаратом в такой же лекарственной форме 
и имеющие идентичный способ введения. Биосимиляры 
не требуют масштабных клинических исследований, т. к. 
эффективность и безопасность активной фармацевтиче-
ской субстанции уже доказана оригинальным препаратом. 
Снижение затрат на клинические исследования позволяет 
установить более низкие цены на биосимиляры по срав-
нению с оригинальными биопрепаратами, что дает воз-
можность получить доступ к качественным эффективным 
препаратам большему количеству пациентов [46]. 

На отечественном фармацевтическом рынке представ-
лены двухфазные инсулины РинФаст® Микс 30 и РинЛиз® 
Микс 25, представляющие собой комбинацию аналогов 
инсулинов короткой и средней продолжительности дей-
ствия. Препарат РинФаст® Микс 30 содержат 30% раство-
римого ультракороткого инсулина аспарт и 70% протамин- 
кристаллизованного инсулина аспарт, обладаю щего 
средней продолжительностью действия. Препарат Рин-
Лиз Микс 25 содержит 25% растворимого ультракоротко-
го инсулина лизпро и 75% протамин- кристаллизованного 
инсулина лизпро средней продолжительности действия. 

В сравнительных исследованиях была доказана высо-
кая степень соответствия фармакокинетических и фарма-
кодинамических профилей, сопоставимая безопасность 
и иммуногенность РинФаст® Микс 30 и НовоМикс® 30 
Пенфилл®, а также РинЛиз® Микс 25 и Хумалог® Микс 25. 
Таким образом, была подтверждена биосимилярность 
этих препаратов и эффективность исследуемых инсули-
нов компании «Герофарм» [47, 48]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

СД2 по-прежнему остается одним из наиболее рас-
пространенных хронических заболеваний среди пожи-
лых людей. Ведение пожилых пациентов с СД2 представ-
ляет собой уникальную проблему. Для индивидуализации 
целей и стратегий в этой возрастной группе необходима 
комплексная оценка физических и когнитивных функций 
и скрининг гериатрических синдромов.

Назначение инсулинотерапии пациентам пожилого воз-
раста требует взвешенного подхода. Для функционально 
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зависимых пациентов целевые значения контроля глике-
мии должны быть менее строгими, а на завершаю щем эта-
пе жизни достаточно избегать гипогликемических состояний 
и симптомов гипергликемии [32]. Если же инсулинотера-
пия неизбежна, рекомендуется начинать инсулинотерапию 
с наиболее простых режимов: с базальных инсулинов в ком-
бинации с пероральными сахароснижаю щими препаратами 
или готовых смесей инсулина. При этом важно последующее 
наблюдение пациента и контроль не только гликемии, но 
и сопутствующих состояний. Двухфазные инсулины не тре-
буют подсчета ХЕ, а для достижения целевых значений гли-
кемического контроля требуется от 1 до 3 инъекций в сутки. 
Биоаналоги РинФаст® Микс 30 и РинЛиз® Микс 25 обеспечи-
вают широкую доступность для пациентов с СД2. 

Следует отметить, что у пожилых пациентов сахаро-
снижаю щая терапия может быть избыточной и увеличи-
вать риск гипогликемий, а когнитивные нарушения могут 
появляться у пациентов, длительно получавших интенси-
фицированную инсулинотерапию. В таких случаях нуж-
но помнить о возможности деинтенсификации терапии 
при СД2, особенно у пациентов с достигнутым в рамках 
индивидуальной цели HbA1c: перевод на более простой 
режим инсулинотерапии, уменьшение дозы, перевод на 
препарат с низким риском гипогликемий, отмена медика-
ментозной терапии [32, 49].  
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