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Известно, что поражение сердечно-сосудистой 
системы является основной причиной инвалидно-
сти и смерти больных сахарным диабетом (СД) [1]. 
Это поражение носит многофакторный характер 
и обусловлено развитием артериальной гипер-
тензии, ускоренным прогрессированием атеро-
склероза, повышением тромбогенного потенциала 
и специфическим поражением миокарда. В течение 
длительного времени перегрузка миокарда вслед-
ствие повышения артериального давления и его 
ишемизация, обусловленная макро- (атеросклероз) 
и микроангиопатиями, рассматривались в качестве 
ведущих причин развития диабетического сердца. 
Однако данные о нарушении функционального со-
стояния миокарда у больных СД без артериальной 
гипертензии и коронарного атеросклероза свиде-
тельствовали о том, что развитие дисфункции сер-
дечной мышцы может быть следствием нарушения 
функции кардиомиоцитов (КМЦ), обусловленного 
другими причинами [2]. Дополнительным свиде-
тельством в пользу указанного предположения яви-
лась демонстрация развития поражения сердца, со-
провождающегося нарушением его насосной функ-
ции и не связанного с ишемизацией и перегрузкой 
миокарда на предиабетических стадиях нарушений 
метаболизма — при наличии ожирения, инсулино-
резистентности и компенсаторной гиперинсулине-
мии [3].

Концепция метаболического синдрома, объеди-
нившего такие наиболее типичные «болезни запад-
ной цивилизации», как артериальная гипертензия, 
СД II типа и ускоренное развитие атеросклероза 
(или, говоря шире, атеротромботической болезни), 
и ассоциированные с ними заболевания, прежде все-
го ишемическую болезнь сердца, в единую патоло-
гию с центральным патогенетическим звеном в виде 
инсулинорезистентности [4], показала возможность 
рассматривать большинство случаев данных заболе-
ваний как проявление единого процесса дезадаптации 
организма в условиях резкого (молниеносного с точки 
зрения эволюции) изменения образа жизни человека. 
Это дало толчок исследованиям взаимосвязи пора-
жения миокарда с генерализованными нарушениями 
метаболизма, присущими указанному процессу деза-
даптации [5–8].

Метаболические изменения
в диабетическом сердце

Прежде всего для миокарда больных СД харак-
терно повышение удельного веса дериватов жирных 
кислот в окислительном метаболизме (цикле Кребса) 
до 90–100%, при том что у не страдающих диабетом 
их доля составляет 60–70% [9]. Важнейшая роль здесь 
принадлежит избытку жирных кислот, поступающих 
внутрь КМЦ. При этом поступление жирных кислот 
превышает способность к их утилизации в митохонд
риях; большое значение имеет также наличие сбере-
гательного генотипа [10], снижающего способность 
клетки к включению в окислительный метаболизм 
жирных кислот. Важная роль в реализации сберега-
тельного генотипа в сберегательный фенотип при-
надлежит регуляторной системе, включающей AMФ-
активируемую протеинкиназу (AMПK), ацетил-CoA 
карбоксилазу (ACК), малонил-CoA декарбоксила-
зу (MCД) и карнитин-пальмитоил-трансферазу 1 
(КПT-1), основная роль которой заключается в ре-
гуляции активности включения липидных субстра-
тов в окислительный метаболизм путем транспорта 
внутрь митохондрий в виде ацильных групп, связан-
ных с карнитином.

Интересно, что и КПТ-1 и АСК представлены 
в организме в виде двух изоформ каждая, причем 
КПТ-1L — менее активная и АСК-1 — более актив-
ная доминируют в липогенных тканях (жировой 
и печеночной), где они определяют низкую актив-
ность окислительного метаболизма и высокую сте-
пень внутриклеточного накопления триглицеридов. 
Более активная КПТ-1М и менее активная АСК-2 со-
ответственно доминируют в тканях, не являющихся 
липогенными и представляющими собой основные 
потребители энергетического ресурса липидов — мы-
шечной и сердечной, где эти ферменты определяют 
высокую активность окислительного метаболизма 
жирных кислот [11, 12].

Соответственно уровень активности ферментов 
указанной системы, характерный для сберегательно-
го генотипа (низкая активность АМПК или активи-
рующей ее посредством фосфорилирования АМПК 
киназы; низкая активность КПТ-1 и повышение экс-
прессии ее М типа, в частности в сердце; высокая 
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активность АСК и преобладание ее типа 1; низкая 
активность MCД), будет приводить к увеличению 
в цитоплазме содержания жирных кислот и их дери-
ватов — длинноцепочечных ацил-CoA, в частности 
пальмитоил-СоА.

Дополнительным фактором, стимулирующим на-
копление жирных кислот в клетке, является гипер-
инсулинемия, которая путем активации соответству-
ющих фосфатаз обусловливает дефосфорилирование 
АМПК, АСК и MCД, в результате чего происходит 
увеличение количества малонил-СоА, который бло-
кирует КПТ-1. Это приводит к снижению транспорта 
жирных кислот в митохондрии и их накоплению в ци-
топлазме. Следующей особенностью сберегательного 
генотипа может быть снижение синтеза и секреции 
лептина или чувствительности к нему специфических 
рецепторов. Вследствие этого не происходит фосфо-
рилирования Janus киназ, которые, в свою очередь, не 
фосфорилируют специфический внутриклеточный 
месседжер — «проводник сигнала и активатор транс-
крипции». Его функции включают понижение актив-
ности АСК, синтазы жирных кислот, повышение ак-
тивности КПТ-1 и ацил-CoA-оксидазы, повышение 
активности коактиватора 1α-рецептора, активиру-
емого пероксисомным пролифератором γ [7]. Резуль-
татом также является внутриклеточное накопление 
дериватов жирных кислот. Определенную роль могут 
играть и другие гормоны, продуцируемые жировой 
тканью — резистин и адипонектин [13], и, возмож-
но, большое количество других сигнальных молекул 
и цитокинов, в частности фактор некроза опухоли α.

Внутриклеточный избыток жирных кислот при-
водит к тому, что они сами и их дериваты, не транс-
портированные в митохондрии для включения в окис-
лительный метаболизм, метаболизируются в диацил-
глицерол и церамиды. Это может иметь несколько 
последствий.

1. Влияние на транспорт глюкозы. Диацилгли-
церол является стимулятором различных изоформ 
протеинкиназы-c (ПКС) [14]. Активированная ПКС 
фосфорилирует субстрат инсулинового рецептора 
1 (СИР-1) по сериновым остаткам [15]. В результате 
снижается способность СИР-1 стимулировать актив-
ность фосфатидил-инозитол-3-киназы. Это влечет 
за собой уменьшение образования фосфатидил-ино-
зитол-3-, 4-, 5-трифосфата, являющегося ключе-
вой сигнальной молекулой, активирующей каскад, 
включающий фосфоинозитидзависимую киназу, за-
тем протеинкиназу В и атипичные ПКС (z и γ), что 
способствует перемещению основного транспортера 
глюкозы (GLUT-4) к клеточной мембране. Таким об-
разом, блокируется инсулинзависимое перемещение 
GLUT-4 к клеточной мембране и соответственно сни-
жается инсулинзависимый транспорт глюкозы внутрь 
клетки. Результатом является компенсаторное повы-
шение уровня инсулина в крови.

2. Синтез из пальмитоил-СоА, взаимодейству-
ющего с серином, церамида, который благодаря по-
вышению активности индуцибельной синтазы оксида 
азота и активных форм кислорода [5, 16] стимулирует 
развитие апоптоза [5, 17]. При этом в сердце церамид 
может вызывать апоптоз также по не зависимому от 

индуцибельной синтазы оксида азота механизму [18]. 
Было также показано, что липидная перегрузка кле-
ток ведет к изменению баланса экспрессии про- и ан-
тиапоптозных членов семейства Bcl-2 [17].

Следует отметить, что в условиях липотоксич-
ности апоптоз может запускаться и по другим меха-
низмам, не связанным с действием церамида [19] и не 
зависящим от активных форм кислорода [20]. Это 
еще одно свидетельство того, что апоптоз является 
программой клеточной смерти, универсально реаги-
рующей на различные сигналы, «оповещающие» о не-
целесообразности продолжения жизнедеятельности 
клетки.

Следующий механизм липотоксичности — пря-
мое повреждающее действие дериватов жирных кис-
лот на клеточные мембраны, обусловленное прису-
щим им детергентным эффектом.

В ситуациях, когда количество жирных кислот 
в КМЦ достигает критического уровня, они начинают 
повышать активность КПТ-1, что перевешивает инги-
бирующее действие на нее малонил-СоА и, возможно, 
других ингибиторов. Вследствие этого жирные кисло-
ты поступают в митохондрии в избытке и вытесняют 
пируват как источник ацетил-СоА из цикла Кребса, 
прежде всего за счет того, что пируват-дегидроге-
наз-киназа 4, индуцируемая жирными кислотами, 
фосфорилирует и тем самым ингибирует пируват-де-
гидрогеназный комплекс, который переводит пируват 
в ацетил-СоА.

В цитозоле блокируется фосфофруктокина-
за, катализирующая фосфорилирование фруктозо-
6-фосфата в фруктозо-1,6-бифосфат. В результате 
происходит накопление в цитоплазме продуктов 
гликолиза. Это ксилулозо-5-фосфат, образующийся 
из оксидативного и неоксидативного превращения 
в пентозофосфатном цикле, который активирует про-
теин-фосфатазу 2а, которая, в свою очередь, дефосфо-
рилирует и активирует глюкозозависимые факторы 
транскрипции восходящего стимулирующего факто-
ра 1/2 и стимулирующего белка 1. Накапливающийся 
в избытке фруктозо-6-фосфат метаболизируется по 
гексозоаминосинтетическому пути с образованием 
UPD N-ацетил глюкозамина, используемого для гли-
козилирования факторов транскрипции — стимули-
рующего белка 1 и c-myc [6].

Помимо указанных выше среди генов, регулиру-
емых концентрацией глюкозы в цитоплазме, имеются 
гены, кодирующие следующие белки: пируват-кина-
зу, АСК, белок, связывающий стеролрегулирующий 
элемент 1 [21].

Основными механизмами, посредством которых 
модулируется ДНК-связывающая способность глюко-
зочувствительных месседжеров, являются обратимое 
фосфорилирование и гликозилирование. При этом 
гликозилирование происходит по тем же сериновым 
и треониновым остаткам, которые подвергаются регу-
ляторному фосфорилированию [22]. Таким образом, 
функция одних и тех же регуляторных молекул может 
модулироваться посредством как фосфорилирования, 
так и гликозилирования. Например, дефосфорилиро-
вание стимулирующего белка 1 при избытке глюко-
зы приводит к усилению его связывания с ДНК [23], 
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а его гликозилирование повышает стабильность мо-
лекулы [24]. И то и другое в конечном итоге приводит 
к усилению транскрипции генов, зависимых от стиму-
лирующего белка 1.

Чрезвычайно интересным представляется выяс-
нение того, каким образом изменения субстратного 
метаболизма оказывают влияние на экспрессию генов, 
определяющих функциональное состояние миокарда, 
прежде всего сократительного аппарата, саркоплазма-
тического ретикулума и структур, участвующих в ре-
гуляции ионного баланса и формировании трансмемб
ранного потенциала.

Важно, что такие состояния, как гипертрофия, 
атрофия и СД, вызывают приблизительно одинако-
вый ответ в виде перехода на фетальный тип — повы-
шение экспрессии β-тяжелых цепей миозина вместо 
α-тяжелых цепей миозина, повышение содержания 
скелетного α-актина вместо кардиального α-актина. 
Примечательно, что указанные изменения потенциру-
ются повышением содержания в клетке метаболитов 
глюкозы и блокируются при повышении содержания 
жирных кислот и их дериватов, развивающемся как 
вследствие увеличения их поступления из крови [6], 
так и в результате торможения их транспорта в мито-
хондрии блокатором КПТ-1 — этомоксиром [25, 26]. 
При этом следует отметить, что существует и обрат-
ная взаимосвязь — гипертрофированное сердце нуж-
дается в глюкозе как в основном источнике энергии. 
А активация рецептора, активируемого пероксисом-
ным пролифератором α, стимулирующего включение 
в окислительный метаболизм жирных кислот, приво-
дит к снижению сократимости гипертрофированного 
миокарда [27].

Другое важное звено, определяющее функцию 
миокарда, кальциевая АТФаза саркоэндоплазмати-
ческого ретикулума 2, обусловливающая интенсив-
ность обратного захвата Са саркоэндоплазматиче-
ским ретикулумом в фазу диастолы и соответственно 
степень диастолического расслабления. Было пока-
зано, что при повышении содержания в цитоплазме 
гликолитических субстратов снижается экспрессия 
мРНК АТФазы саркоэндоплазматического ретикулу-
ма 2 и ее активность [28–30]. При этом уменьшение 
количества глюкозы в клетке вследствие повышения 
включения пирувата в окислительный метаболизм 
в результате воздействия этомоксира приводит к по-
вышению активности АТФазы саркоэндоплазматиче-
ского ретикулума 2 как при СД, так и при перегрузке 
сердца давлением [31–32].

Состояние ишемии  
диабетического миокарда

Анализ данных многочисленных исследований, 
посвященных влиянию ишемизации на диабетиче-
ский миокард, представляет достаточно интересную 
картину.

Большинство исследований свидетельствуют 
о том, что небольшое снижение кровотока в диабети-
ческом миокарде приводит к более выраженному по 
сравнению с недиабетическим миокардом снижению 
насосной функции и ее более позднему восстановле-
нию [33–35]. При этом обнаружено, что указанные 

эффекты нивелировались при стимуляции поступле-
ния глюкозы в КМЦ посредством повышения кон-
центрации в перфузате глюкозы или инсулина [33]. 
Большинство авторов объясняют это тем, что миокард 
больных СД использует в качестве энергетического 
субстрата преимущественно жирные кислоты (более 
90% в отличие от 60–70% не страдающих диабетом). 
Как известно, утилизация жирных кислот на 10–12% 
более кислородоемка по сравнению с утилизацией 
глюкозы. Поэтому в условиях умеренной ишемии, 
когда речь идет не о выживании КМЦ, а о модуляции 
их функции и метаболизма, преимущество в поддер-
жании продукции АТФ имеют лица (не больные диа-
бетом), обладающие способностью значительно акти-
вировать анаэробный метаболизм (гликолиз), кото-
рый при СД подавляется в основном за счет блокады 
фосфофруктокиназы. При этом накопление в цито-
плазме ионов водорода и лактата, в избытке образу-
ющихся при гиперактивации гликолиза, не является 
фатальным, так как сохраняется способность КМЦ 
к их выведению из клетки.

В ситуации полного (почти полного, критическо-
го) длительного прекращения кровоснабжения мио-
карда картина иная. Многочисленными исследова-
ниями показано, что сердце больных СД более устой-
чиво к воздействию тяжелой (летальной) ишемии, 
чем недиабетическое сердце [36, 37]. Однако полного 
единства результатов и мнений в этом вопросе нет. 
По данным одних авторов, диабетическое сердце бы-
стрее восстанавливает свою функцию после эпизода 
полной или критической ишемии миокарда [33–35], 
но в то же время другие авторы демонстрируют замед-
ление восстановления сократимости [38]. Это сочета-
ется с тем, что диабетическое сердце легче преконди-
ционируется, чем недиабетическое [39].

Установлено, что диабетическое сердце более чув-
ствительно к кардиодепрессивному действию свобод-
ных радикалов и эйкозаноидов [38–40]. Кроме того, 
имеет место изменение динамики внутриклеточного 
pH и внутриклеточной концентрации кальция в усло-
виях ишемии [40]. При ишемии, как известно, пере-
ключение энергетического метаболизма с аэробного 
преимущественно на анаэробный ведет к накоплению 
в цитоплазме большого количества протонов (повы-
шение pH) и лактата. При умеренной ишемизации 
и относительно небольшом повышении их образо-
вания в условиях пониженного, но сохраняющегося 
аэробного метаболизма и сохраненной способности 
КМЦ к выведению этих субстратов из клетки, сум-
марной продукции АТФ, особенно в условиях сниже-
ния механической активности, достаточной для обес-
печения функционирования систем, направленных 
на поддержание безопасного для жизнеспособности 
клетки уровня электролитов, прежде всего ионов во-
дорода, кальция и натрия, лактат и протоны не вызы-
вают необратимого повреждения КМЦ.

При критической ишемии чрезмерное накопле-
ние протонов в цитоплазме приводит к изменению 
активности сарколеммальной кальциевой АТФазы 
и повышению активности натрий-кальциевого обмена 
(первично и вследствие снижения активности натрий-
калиевой АТФазы и усиления натрий-протонного об-
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мена). Суммарным результатом указанных процессов 
является повышение концентрации кальция внутри 
клетки, что и является одним из ключевых механиз-
мов необратимого повреждения КМЦ, ведущего к его 
смерти [41].

При СД это результирующее внутриклеточное 
накопление кальция менее выражено [36]. Проис-
ходит это вследствие того, что у больных СД снижена 
активность гликолиза, в результате в меньшем коли-
честве накапливаются ионы водорода [42, 43]. Это 
ведет к меньшей интенсивности натрий-протонного 
обмена, за чем следует уменьшение интенсивности 
натрий-кальциевого обмена, которое, в свою очередь, 
приводит к снижению степени внутриклеточного на-
копления кальция. В результате наблюдаются умень-
шение выраженности повреждения КМЦ и большая 
длительность периода до наступления необратимых 
изменений и смерти (повышение резерва выжива
емости).

При этом активация механизмов выведения 
протонов, в том числе за счет поступления внутрь 
клетки кальция, важно для восстановления сократи-
тельной функции КМЦ, а ацидоз подавляет сократи-
мость, в какой-то мере оказывая протекторное дей-
ствие в плане выживания клетки (в том случае, если 
ацидоз не является достаточно выраженным для ока-
зания самостоятельного повреждающего действия, 
не совместимого с жизнью клетки). При СД актив-
ность натрий-водородного обмена снижена [44], что 
приводит к замедлению восстановления насосной 
функции, но в то же время может повышать выжива-
емость клетки за счет снижения ее функциональной 
активности.

За снижение компенсаторного функционального 
резерва неинфарцированного миокарда в постин-
фарктном периоде ответственно также липо- и глюко-
зотоксическое диффузное повреждение КМЦ, кото-
рое при повышении интенсивности повреждающего 
действия над способностью клетки к выживанию при-
водит к ее гибели.

C целью определения особенностей липотоксиче-
ского повреждения КМЦ при остром инфаркте мио-
карда (ИМ) у больных СД нами был проведен сравни-
тельный анализ характера внутриклеточного накопле-
ния липидов в КМЦ и его связи с развитием различ-
ных вариантов клеточной смерти при ИМ у больных 
СД II типа и пациентов, не страдающих СД.

Были исследованы образцы миокарда из периин-
фарктной зоны и из различных участков миокарда, 
удаленных от зоны повреждения, взятые при ауто-
псии 26 больных ИМ левого желудочка, 14 из кото-
рых страдали СД II типа и 12 не имели нарушений 
углеводного обмена, умерших в различные сроки от 
начала развития заболевания. Проводилась свето-
вая и электронная микроскопия. Наличие апоптоза 
определяли по интрануклеосомной фрагментации 
ДНК в ядрах КМЦ с использованием метода TUNEL 
(terminal deoxynucleotidyl transferase-mediated dUTP 
nick-end labelling).

Было обнаружено прогрессивное и пролонгиро-
ванное расширение зоны инфаркта в результате ги-
бели мышечных клеток пограничной зоны в сердце 

у больных СД как в течение первых дней после разви-
тия ИМ, так и на более поздних стадиях заболевания. 
Важной особенностью сердца при СД в сравнении 
с сердцем при отсутствии СД было большое коли-
чество КМЦ, гибнущих по механизму апоптоза. Это 
сочеталось с наличием множества липидных капель 
в цитоплазме кардиомиоцитов больных СД, претерпе-
вающих как некроз, так и апоптоз (см. рисунок). При 
этом в большом количестве определялись погибшие 
КМЦ, имевшие структурные признаки апоптоза, ассо-
циированного с липотоксичностью, диффузно разбро-
санные в интактном миокарде, удаленном от перинек
ротической зоны, что сопровождалось значительным 
уменьшением в постинфарктном периоде количества 
сократительных клеток в неинфарцированном мио-
карде левого желудочка.

Участок миокарда левого желудочка больного ИМ 
в сочетании с СД II типа. Видны мышечные клетки 
с разобранными миофибриллами и обильным накоплением 
липидных включений в цитоплазме. ×625.

Указанные факты позволяют предположить, что 
липотоксическое повреждение миокарда играет роль 
в нарушении морфофункционального восстановления 
сердца после ИМ и может способствовать прогресси-
рованию постинфарктной сердечной недостаточности 
у больных СД.



Кардиология

10

Развитие характерных для СД изменений внутри-
клеточного метаболизма приводит к тому, что в КМЦ 
начинают преобладать механизмы, действие которых 
направлено на выживание, а активность механизмов, 
поддерживающих функцию, снижается. Из-за тако-
го типа реагирования нелетальная ишемия обуслов-
ливает более резкое снижение сократимости и более 
длительное восстановление. При летальной же ише-
мии масса погибающего миокарда может быть даже 
меньше, чем у не болевших диабетом. Следствием 
этого является и затяжной характер смерти КМЦ из 
пограничной зоны инфаркта, т. е. они умирают мед-
леннее, чем у больных без СД, что определяет полу-
ченное в нашем исследовании значительно большее 
количество КМЦ, умирающих по типу апоптоза, так 
как апоптозный механизм характерен для умирания 
клеток, сохранивших более высокий уровень жизне-
способности по сравнению с клетками, умирающими 
посредством некроза. Это может являться еще одним 
свидетельством повышенной жизнеспособности диа-
бетических КМЦ.

В то же время при развитии крупноочагового 
ИМ и выключении из механической деятельности 
достаточно значительной части сократительного 

миокарда для поддержания глобальной насосной 
функции требуется компенсаторное повышение 
функции неинфарцированного миокарда. В этом 
случае больные диабетом оказываются в проигрыш-
ном положении, поскольку их миокард обладает бо-
лее низким потенциалом повышения функции по 
сравнению с не страдающими диабетом. В результа-
те в постинфарктном периоде мы наблюдаем резкое 
замедление восстановления насосной функции мио-
карда и значительно более выраженную сердечную 
недостаточность, являющуюся наиболее характер-
ным признаком постинфарктного диабетического 
сердца.

Таким образом, анализ данных литературы и ре-
зультатов наших исследований свидетельствует о том, 
что нарушения метаболизма КМЦ, имеющие место 
при СД, определяют уменьшение потенциала адапта-
ционного повышения функции диабетического мио-
карда, что в сочетании с уменьшением количества со-
кратительных КМЦ в неинфарцированном миокарде 
приводит к снижению компенсаторных функциональ-
ных возможностей, а клинически проявляется разви-
тием и быстрым прогрессированием сердечной недо-
статочности после острого ИМ.
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S u m m a r y

The authors analyze and generalize the literature data and the original findings about the character of cardio-
myocyte energy metabolism disorders in diabetes mellitus and its role in the diabetic heart adaptation in acute 
ischemia.


