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Негативное влияние сахарного диабета (СД) на сердечно-сосудистую систему подтверждено многочисленными кли-
ническими исследованиями. Однако существуют экспериментальные исследования, в которых показано повышение 
устойчивости сердца к ишемическим и реперфузионным повреждениям у животных с СД. Этот феномен характе-
ризуется меньшим размером зоны инфаркта, лучшим сохранением сократительной функции миокарда, меньшей 
частотой возникновения ишемических и реперфузионных аритмий. Предполагается, что на определенной стадии 
развития СД формируется «метаболическое окно», при котором метаболические изменения на клеточном уровне 
запускают адаптивные механизмы, способствующие повышению жизнеспособности кардиомиоцитов. Опубликован-
ные данные подтверждают, что выраженность защитного действия, индуцированного СД, сопоставима, а в некоторых 
случаях даже превышает эффект феномена прекондиционирования. Признается, что механизмы, обеспечивающие 
защиту сердца от ишемических и реперфузионных повреждений на фоне СД, являются универсальными и связаны 
с модуляцией антиоксидантной системы, факторов апоптоза, провоспалительных цитокинов, а также сигнальных си-
стем, обеспечивающих выживаемость клеток. Одним из основных патогенетических факторов при СД является ги-
пергликемия, однако при стрессе она выполняет роль адаптивного механизма, направленного на удовлетворение 
повышенной потребности в энергии в патологических условиях. На определенном этапе СД гипергликемия стано-
вится пусковым механизмом развития защитных эффектов и активирует не только сигнальные пути, но и перестройку 
энергетического метаболизма, что позволяет поддерживать продукцию аденозинтрифосфата на достаточном уров-
не для сохранения жизнедеятельности клеток сердца в условиях ишемии/реперфузии. Возможно, повышенный уро-
вень глюкозы, сопровождающийся активацией инсулиннезависимых механизмов поступления ее в клетки, а также 
доступностью этого энергетического субстрата, будет способствовать лучшему восстановлению энергопродукции 
в клетках сердца после инфаркта, что, в свою очередь, существенно снизит степень повреждения миокарда и будет 
способствовать сохранению сократительной функции сердца. Выявление условий и механизмов кардиопротектор-
ного феномена, индуцированного СД, позволит моделировать метаболическое состояние, при котором реализуется 
защита клеток сердца от повреждающих факторов.
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The negative impact of diabetes mellitus (DM) on the cardiovascular system has been confirmed by numerous clinical stud-
ies. However, there are experimental studies that show an increase in the resistance of the heart to ischemic and reperfusion 
damage in animals with DM. This phenomenon is characterized by a smaller size of the infarct zone, better preservation of 
the contractile function of the myocardium, and a lower incidence of ischemic and reperfusion arrhythmias. It is assumed that 
at a certain stage in the development of DM, a “metabolic window” is formed, in which metabolic alterations at the cellular 
level trigger adaptive mechanisms that increase the viability of cardiomyocytes. Published data confirm that the magnitude 
of the protective effect induced by DM is comparable to, and in some cases even exceeds, the effect of the preconditioning 
phenomenon. It is recognized that the mechanisms that protect the heart from ischemic and reperfusion damage against 
the background of DM are universal and are associated with the modulation of the antioxidant system, apoptosis factors, 
pro-inflammatory cytokines, and signaling systems that ensure cell survival. The one of the main pathogenic factor in DM is 
hyperglycemia, but under stress it plays the role of an adaptive mechanism aimed at meeting the increased energy demand 
in pathological conditions. Probably, at a certain stage of DM, hyperglycemia becomes a trigger for the development of 
protective effects and activates not only signaling pathways, but also the restructuring of energy metabolism, which makes 
it possible to maintain ATP production at a sufficient level to maintain the vital activity of heart cells under ischemia/rep-
erfusion conditions. It is possible that an increased level of glucose, accompanied by the activation of insulin-independent 
mechanisms of its entry into cells, as well as the availability of this energy substrate, will contribute to a better restoration of 
energy production in heart cells after a infarction, which, in turn, will significantly reduce the degree of myocardial damage 
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Высокая распространенность сахарного диабета (СД) 
среди населения во всем мире определяет его лидирую-
щее место в структуре социально значимых заболеваний. 
Эта патология имеет огромную значимость и как самосто-
ятельная нозологическая форма, и при полиморбидных 
состояниях. При этом именно СД в значительной степени 
определяет течение коморбидности и исход основной 
патологии. В связи с чем изучение особенностей тече-
ния коморбидных с СД заболеваний, эффективности ме-
дикаментозной терапии, а также ближайший и отдален-
ный прогнозы становятся все более значимой задачей. 
Большинство клинических исследований подтверждают 
негативное влияние СД на течение и исход сердечно-со-
судистых заболеваний. Как показали многочисленные 
проспективные клинические исследования, наличие СД 
многократно повышает риск возникновения неблаго-
приятных как краткосрочных, так и долгосрочных сер-
дечно-сосудистых исходов [1–3]. При этом до недавнего 
времени считалось, что риск возникновения коронарных 
событий у пациентов с СД даже без сопутствующих сер-
дечно-сосудистых заболеваний уже  сопоставим с теми, 
кто имеет историю кардиоваскулярных нарушений [4]. 
Однако анализ результатов клинических исследова-
ний  [5–7] и метаанализ [8] показали, что пациенты с СД 
без значимых факторов риска имеют такой же или более 
низкий риск возникновения неблагоприятных сердеч-
но-сосудистых событий, чем пациенты с ишемической 
болезнью сердца без диабета. При этом такой фактор 
риска, как стрессовая гипергликемия, у пациентов с СД, 
имеющих в анамнезе острый инфаркт миокарда (ИМ), 
не вызывает увеличения частоты риска смерти, в отличие 
от больных с острым ИМ без диабета [9]. Значимое влия-
ние на риск смерти у пациентов с СД оказывает возраст. 
Так, у больных СД старшего возраста ( старше 60 лет у муж-
чин и 55 лет у женщин) смертность была выше в 2 раза, 
однако у пациентов более молодого возраста наличие СД 
не влияло на уровень смертности [10]. Возможно, на на-
чальной стадии развития СД возникает «метаболическое 
окно» — состояние внутриклеточного метаболизма, ког-
да умеренная гипергликемия способствует сохранению 
метаболических и, в результате этого, функциональных 
свойств миокарда. Это предположение во многом под-
тверждают экспериментальные исследования, в кото-
рых показано повышение устойчивости сердца к ише-
мическим и реперфузионным повреждениям на фоне 
СД  [11–13] или сохранение сократительных свойств ми-
окарда при сочетанном формировании постинфарктно-
го кардиосклероза и СД [14, 15]. Выше указанные данные 
демонстрируют неоднозначность влияния СД на форми-
рование патологического состояния при сердечно-со-
судистых заболеваниях. Возможно, при определенных 
условиях СД способствует активации защитных механиз-
мов организма, снижающих повреждающее воздействие 
неблагоприятных факторов. Известно, что центральное 
место среди кардиопротективных воздействий занима-

ют феномены пре- и посткондиционирования миокарда. 
Однако феномен защитного действия, инициируемый СД, 
пока не нашел своего места в кардио протекции. Остается 
неясным, каковы его механизмы, в чем сходство и разли-
чие этого эффекта с феноменами пре- и посткондициони-
рования, существует ли синергизм этих эффектов. Пони-
мание кардиопротекторых механизмов СД и реализации 
их компенсаторно-адаптивных эффектов позволит найти 
эффективные способы поддержания функциональных 
возможностей миокарда после ишемических и репер-
фузионных воздействий. В настоящем обзоре на приме-
ре экспериментальных работ мы обсудили некоторые 
аспекты влияния СД на толерантность сердца к ишемиче-
скому воздействию, а также возможные механизмы этого 
эффекта.

ВЛИЯНИЕ САХАРНОГО ДИАБЕТА НА СТРУКТУРНОЕ 
И ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ СЕРДЦА 
В УСЛОВИЯХ ХРОНИЧЕСКОЙ ИШЕМИИ

В отличие от большинства клинических исследований, 
доказывающих ухудшение прогноза кардиоваскулярных 
событий у пациентов с СД, результаты эксперименталь-
ных исследований не столь однозначны. Имеются дан-
ные как о негативном, так и положительном влиянии СД 
на функциональное состояние сердечно-сосудистой си-
стемы. Противоречивость данных результатов исследова-
ний, выполненных на биологических моделях, вероятно, 
отражает различие в условиях моделирования диабета 
и длительности патологий, а также использовании видов 
животных, обладающих разной восприимчивостью к из-
менениям, инициируемым при развитии СД.

Моделирование СД как 1 типа (СД1), так и 2 типа 
(СД2) ожидаемо усугубляет повреждающее действие ИМ 
на сердце. Так, у крыс со стрептозотоцин-индуцирован-
ным диабетом размер ИМ был больше, чем у контрольных 
животных [16]. Не наблюдается положительный эффект СД 
на устойчивость сердца к ишемическим и реперфузион-
ным повреждениям и у линейных диабетических живот-
ных, с мутацией в гене рецепторов лептина. Так, у мышей 
db/db после ишемии и 28-дневной реперфузии наруше-
ния сократительной функции сердца (дилатация левого 
желудочка (ЛЖ), гипертрофия ЛЖ, размер ЛЖ) выражены 
в большей степени, чем у контрольных мышей [17]. У ли-
нии крыс (Zucker diabetic fatty) с инсулин-независимым 
СД размер ИМ после ишемии (30 мин) и реперфузии (24 ч) 
не имел различий в сравнении с контролем [18]. Постин-
фарктная сердечная недостаточность у диабетических 
крыс Goto-Kakizaki ассоциировалась с более выраженны-
ми гипертрофией кардиомиоцитов, интерстициальным 
фиброзом и устойчивым апоптозом кардиомиоцитов 
по сравнению с контрольной группой без диабета [19]. 
При этом функциональные показатели сердца после ИМ 
через 11 нед не имели значимых  различий по сравнению 
с контролем, однако значимо нарушался обмен NO.

and will help preserve the contractile function of the heart. Identification of the conditions and mechanisms of the cardi-
oprotective phenomenon induced by DM will make it possible to simulate the metabolic state in which the protection of 
cardiomyocytes from damaging factors is realized.
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Вместе с тем результаты многих экспериментальных 
исследований свидетельствуют о наличии феномена па-
радоксального повышения устойчивости сердца лабо-
раторных животных с СД к повреждающим действиям 
ишемии и реперфузии. Такой кардиопротекторный эф-
фект характеризовался меньшим размером зоны инфар-
кта, лучшим сохранением сократительной функции мио-
карда, меньшей частотой возникновения ишемических 
и реперфузионных аритмий [11–14]. При анализе этих 
исследований обнаруживается ряд общих особенностей. 
Так, большинство исследований выполнено на молодых 
животных с инсулинзависимым, стрептозотоцин-инду-
цированным диабетом. У крыс с небольшим сроком СД 
размер ИМ был почти в 2 раза меньше, чем у контрольных 
особей, при этом частота возникновения аритмий была 
значимо ниже  [20]. Более того, эти авторы отмечают, что 
у диабетических крыс на этой модели после формирова-
ния ИМ (ишемия/реперфузия) был более низкий уровень 
лактатдегидрогеназы (ЛДГ) и креатинфосфокиназы (КФК) 
(маркеры повреждения), чем в контроле, что подтвержда-
ет меньшую степень повреждения миокарда. Другой 
группой исследователей также было показано, что у крыс 
со стрептозотоцин-индуцированным диабетом размер 
ИМ был значимо меньше, при этом систолическая функ-
ция восстанавливалась более эффективно [21].

Экспериментальными исследованиями подтверж-
дено, что немаловажное значение для формирования 
патологического состояния и, соответственно, исхо-
да коморбидной патологии имеет длительность СД. 
Так, кардиопротекторные эффекты были выявлены 
в основном у животных с небольшим сроком СД. Однако 
в исследованиях В. Rodrigues и соавт. было показано, что 
формирование постинфарктного кардиосклероза у жи-
вотных с хроническим диабетом (90 дней) сопровожда-
лось меньшей степенью фиброзирования миокарда, чем 
у животных без диабета. При этом авторы обнаружили, 
что на фоне диабета размер ИМ был меньше, а систо-
лическая функция сердца лучше сохранялась, что со-
провождалось увеличением экспрессии кальций-транс-
портирующих белков кардиомиоцитов. Однако такое 
сохранение функциональных и структурных показателей 
сердца не позволило улучшить выживаемость животных 
с хроническим СД [15].

Важное значение в кардиопротекторном эффекте, 
индуцируемом СД, имеет то, что он реализуется, даже 
когда СД моделируют в постинфарктный период. Так, 
в своих ранее опубликованных работах мы показали, что 
у крыс при индуцировании СД стрептозотоцином через 
2 нед после коронароокклюзии сократительная функция 
изолированной папиллярной мышцы значимо не меня-
ется в сравнении с интактными животными. При этом 
экспрессия Са2+-АТФ-азы саркоплазматического ретику-
лума (СР) кардиомиоцитов на фоне СД остается на уров-
не интактного контроля [22].

Большинство исследований, показавших повышение 
устойчивости сердца к повреждающим воздействиям, 
выполнено на модели СД1. Однако и на модели СД2 с ис-
пользованием как генетической линии животных (Zucker 
diabetic fatty rat), так и крыс со спонтанно развивающим-
ся СД (Goto-Kakizaki rat) также обнаружен эффект кар-
диопротекции. В частности, показано, что у крыс Goto-
Kakizaki размер инфаркта был значимо меньше, чем 

у контрольных животных после 45 мин ишемии и 24-ча-
совой реперфузии [23]. При этом фракция выброса, по-
казатели систолической и диастолической функций ЛЖ 
у этой же линии крыс были выше, чем у постинфарктного 
контроля. Интересные данные были получены при ис-
следовании влияния острого ИМ на структурные и функ-
циональные изменения крупных сосудов у крыс этой 
линии. Оказалось, что на фоне ранней и хронической 
стадий СД2 эндотелиальная функция аорты крыс Goto-
Kakizaki сохраняется значимо лучше, чем у животных 
группы постинфарктного контроля [24]. При этом авторы 
работы отмечали, что СД2 был ассоциирован с сохранен-
ной эндотелий-зависимой и эндотелий-независимой ва-
зорелаксацией.

Литературные данные убедительно показывают, что 
возраст животных имеет решающее значение в проявле-
нии защитного эффекта СД. Этот вывод не противоречит 
заключению, сделанному нами по результатам анализа 
отдаленных результатов клинических наблюдений за па-
циентами с сочетанным развитием СД и ИБС [10]. В боль-
шинстве случаев для старых животных с СД показано 
повышение чувствительности миокарда к ишемическим 
и реперфузионным повреждениям, и при этом эффект 
кардиопротекции на фоне СД не наблюдается. Так, у ста-
рых мышей с метаболическими нарушениями размер 
ИМ и количество провоспалительных цитокинов после 
40 мин ишемии и реперфузии больше, чем у животных 
соответствующего возраста без нарушений углеводного 
обмена [25]. У стареющих крыс Goto-Kakizaki наблюда-
лось повышение чувствительности к ишемии и реперфу-
зии, снижались давление, развиваемое ЛЖ, и коронар-
ный кровоток [26]. При этом энергетический метаболизм 
сохранялся на интактном уровне. В частности, уровень 
креатинфосфата и АТФ значимо не различался у диабе-
тических крыс и контрольных животных. Однако отме-
чается, что развитие диабетической кардиомиопатии, 
изменение внутриклеточного транспорта ионов кальция 
и контрактильных белков кардиомиоцитов сопровожда-
лись субклиническим нарушением как систолической, 
так и диастолической функций ЛЖ.

Данные литературы убедительно показывают, что 
на стадии формирования СД существует состояние, 
при котором активизируются механизмы, повышающие 
резистентность сердечной мышцы к ишемическому 
и реперфузионному воздействию. Противоречивость 
результатов исследований, показывающих как наличие, 
так и отсутствие кардиопротекторного эффекта СД, мо-
жет свидетельствовать о том, что в эксперименте не всег-
да удается активировать это состояние. В связи с этим 
актуальным является выявление как пусковых механиз-
мов, так и самой сигнальной цепочки, которые позволя-
ют уверенно моделировать метаболическое состояние, 
при котором реализуется защитный механизм.

ВЛИЯНИЕ САХАРНОГО ДИАБЕТА НА ЭФФЕКТЫ 
ПРЕКОНДИЦИОНИРОВАНИЯ

Одним из эндогенных механизмов реализации кар-
диопротективных эффектов является феномен прекон-
диционирования миокарда. Изучение природы этого 
феномена давно является предметом исследования 
многих научных групп, благодаря чему механизмы их 
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 реализации в значительной степени раскрыты. Вопрос 
о том, насколько механизмы кардиопротекции, индуци-
руемые на фоне СД, могут быть сходны с механизмами 
прекондиционирования, в настоящее время обсуждается.

Так, опубликованы данные, подтверждающие, что кар-
диопротекторный эффект ишемического прекондицио-
нирования реализуется на модели СД2 у молодых крыс 
Goto-Kakizaki, однако у стареющих животных на этой 
же модели эффект прекондиционирования не был об-
наружен [27]. Более того, в исследовании Y.  Liu и соавт. 
показан синергизм кардиопротекторных эффектов пре-
кондиционирования и СД. Так, стрептозотоцин-индуци-
рованный диабет у крыс приводит к снижению размера 
зоны инфаркта после 45-минутной ишемии и 2-часовой 
реперфузии с 57 до 37%, а в условиях прекондициониро-
вания (3 цикла по 5 мин ишемии) размер ИМ не более 6% 
[28]. В работах других исследователей показано, что для 
достижения эффекта прекондиционирования у диабети-
ческих животных необходимо выполнить больше эпизо-
дов воздействия ишемии. Так, на изолированном сердце 
у крыс Goto-Kakizaki только при проведении 3  циклов 
коротких эпизодов ишемии был получен эффект пре-
кондиционирования, приводящий к снижению размера 
ИМ  [29]. Факт повышения порога достижения эффекта 
прекондиционирования для диабетического миокарда 
был подтвержден и в работе других авторов  [30]. Было 
показано, что прекондиционирование гипероксией 
у диабетических крыс не влияло на размер ИМ, как это 
наблюдалось у контрольных животных [20]. Следует от-
метить, что эффект прекондиционирования в этом ис-
следовании приводил к снижению размера ИМ на 35%, 
тогда как моделирование СД — на 62%. В этой связи 
можно предположить, что эффект прекондициониро-
вания на фоне СД не мог реализоваться, поскольку его 
защитный механизм, возможно, реализовался уже при 
развитии самого СД. С другой стороны, такой показатель 
повреждения сердечной мышцы, как ЛДГ, в условиях 
прекондиционирования у крыс без СД был выше, чем 
у диабетических крыс, при этом прекондиционирование 
на фоне СД приводило к еще большему снижению уров-
ня ЛДГ. Вероятно, кардиопротекторные эффекты диабета 
и прекондиционирования могут суммироваться [20, 31]. 
В эксперименте на модели СД2 у крыс линии Zucker 
diabetic fatty эффекты прекондиционирования сохраня-
лись на стадиях пре-, раннего и позднего диабета [32]. 
Однако есть данные о том, что эффект прекондициони-
рования у крыс с СД не был обнаружен [33].

МЕХАНИЗМЫ КАРДИОПРОТЕКТОРНОГО ДЕЙСТВИЯ, 
ИНДУЦИРОВАННОГО САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ, 
ПРИ КОМОРБИДНОМ ФОРМИРОВАНИИ ПАТОЛОГИИ

К настоящему времени большинство исследователей 
признают, что кардиопротекторные эффекты СД обеспе-
чиваются активацией универсальных механизмов защи-
ты клеток.

Было предложено несколько механизмов для объяс-
нения кардиозащитного эффекта при СД на фоне высо-
кого уровня глюкозы. Основные механизмы феномена 
протекторного действия СД могут быть связаны с увели-
чением экспрессии факторов, определяющих состояние 
антиоксидантной системы защиты, ферментов PI3K/Akt 

сигнальных путей и, наоборот, со снижением экспрессии 
генов факторов апоптоза, провоспалительных цитоки-
нов (TNF-α), профибриногенного трансформирующего 
фактора роста-β и α-актина-1 — маркера гипертрофии 
[34–37]. При СД с небольшим сроком заболевания в мио-
карде повышается экспрессия генов ферментов, нейтра-
лизующих свободные радикалы [34].

Механизм запрограммированной гибели клеток 
(апоптоз) играет важную роль в патогенезе диабетиче-
ской кардиомиопатии. Так, было показано, что экспрес-
сии генов, кодирующих маркеры апоптоза (cidea, Tp53, 
Bax и каспаза 3), подавлялись в диабетических сердцах 
после острого ИМ [36]. В исследовании in vitro было обна-
ружено, что инкубация изолированных кардиомиоцитов 
в среде с повышенной концентрацией глюкозы способ-
ствует повышению устойчивости клеток сердца к индуци-
рованному гипоксией апоптозу и некрозу, предотвращая 
накопление ионов кальция во время гипоксии. При этом 
в кардиомиоцитах усиливается экспрессия Bcl-2 и повы-
шается инактивация Bad [37]. Как известно, гибель клеток 
сердца может вызвать компенсаторную гипертрофию 
клеток миокарда и репаративный фиброз  [38]. Показа-
но, что на фоне диабета после ИМ количество маркеров 
миокардиального фиброза (Mmp-2, ctgf и Grem-1), сер-
дечной гипертрофии (myl-2 и acta1) и профиброгенного 
трансформирующего фактора роста-β снижается [36]. 
При этом наблюдаются положительный баланс регуля-
торных генов, связанных с запрограммированным выжи-
ванием клеток (антиапоптотический фактор Bcl-2, фактор 
выживания протеинкиназа B (Akt)), а также инактивация 
проапоптотических факторов (Bad, Bax), ограничение не-
адекватной экспрессии проангиогенного фактора роста 
эндотелия сосудов (VEGF), снижение воспалительных ци-
токинов и увеличение использования глюкозы в качестве 
энергетического субстрата [36].

Известно, что в механизмах кардиопротекции значи-
мую роль играет белок — АМФ-активируемая протеин-
киназа, который регулирует энергосбережение в клет-
ке. Вполне вероятно, что состояние энергетического 
метаболизма является существенной составляющей 
в реализации кардиопротекторного эффекта СД. Дей-
ствительно, обнаружено, что СД сам по себе может при-
водить к активации АМФ-зависимой киназы [39]. На этом 
основании высказанное предположение представляется 
вполне обоснованным.

Хорошо известно, что огромное значение для нор-
мального функционирования сердечной мышцы имеет 
ее достаточная энергообеспеченность. В нормальных 
условиях в кардиомиоцитах большая часть (60%) АТФ 
производится при окислении жирных кислот (ЖК) и не-
большая часть (30–40%) — в процессе гликолиза [40]. 
Однако при хронической ишемии миокарда, в связи 
с недостаточным поступлением в клетки кислоро-
да, происходит сдвиг процессов энергообразования 
от окисления ЖК к использованию в качестве энерге-
тического субстрата глюкозы [41]. При СД, наоборот, 
энергетический метаболизм переключается исключи-
тельно на окисление ЖК для обеспечения потребности 
в АТФ [42]. Такая перестройка сопровождается резким 
подавлением процесса окисления глюкозы [43]. Для 
механической работы сердца имеет важное значение 
сохранение баланса в использовании и ЖК, и глюкозы 
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в качестве энергетических субстратов. Известно, что 
использование как ЖК, так и глюкозы в качестве суб-
стратов для синтеза АТФ определяется поступлением 
этих субстратов в кардиомиоциты. Показано, что эти 
процессы зависят от функционирования специфиче-
ских мембран-ассоциированных белков (CD36 для ЖК, 
GLUT1 и GLUT4 для глюкозы) [44, 45], а также их доступ-
ности для окисления в митохондриях [46]. Изменение 
баланса между использованием ЖК и глюкозы в каче-
стве энергетического субстрата способно привести 
к нарушению функций сердца [47]. Сбалансированное 
соотношение субстратов, поступающих в клетку, явля-
ется важным параметром, определяющим их использо-
вание для обеспечения энергией клеточных процессов. 
В случае предпочтительного использования одного 
субстрата перед другим существует риск того, что серд-
це будет подвергаться липо- или глюкотоксичности. Ка-
ждое из этих состояний уже само по себе вызывает се-
рьезные нарушения функционирования сердца [48, 49].

Было обнаружено, что у нокаутированных мы-
шей по гену CD36 — трансмембранному переносчику 
ЖК — наблюдаются пониженное поглощение ЖК и по-
вышенный захват глюкозы миокардом, что приводит 
к развитию гипертрофии сердца [50]. Животные с такой 
мутацией оказались менее уязвимы для развития ре-
зистентности к инсулину [51]. Высокая распространен-
ность мутации гена CD36 и/или дефицита экспрессии 
его белка характерна и для пациентов с наследствен-
ной гипертрофической кардиомиопатией [52]. В ис-
следованиях J. Luiken и соавт. и S. Coort и соавт. пока-
зано, что в кардиомиоцитах крыс Zucker diabetic fatty 
переносчик ЖК CD36 чаще перемещался в сарколемму 
из внутриклеточных запасов [53, 54]. Такое изменение 
активности CD36 сопровождалось повышением скоро-
сти поглощения ЖК кардиомиоцитами и этерификации 
ЖК в триацилглицерины, что объясняет накопление 
триацилглицеринов в сердцах этих животных. Одна-
ко все эти метаболические изменения предупрежда-
лись в присутствии специфического ингибитора CD36 
 сульфо-N-сукцинимидил-олеата.

Изменение в доступности глюкозы, в частности, в ре-
зультате нарушения работы переносчиков глюкозы, так-
же приводит к дисфункции сердца. Было обнаружено, 
что селективная делеция инсулинозависимого пере-
носчика глюкозы GLUT4 приводит к компенсаторному 
увеличению экспрессии инсулиннезависимого перено-
счика глюкозы GLUT1, что сопровождается развитием 
гипертрофии сердца [55]. Более того, формирование по-
стинфарктной сердечной недостаточности у крыс ассо-
циировано с повышенной экспрессией белка GLUT1 [56]. 
Изменение в экспрессии GLUT4 способно влиять на фор-
мирование СД. Так, у гетерозиготных нокаутированных 
мышей по гену GLUT4 наблюдалось уменьшение погло-
щения глюкозы кардиомиоцитами, что приводило к раз-
витию инсулинорезистентности и, в итоге, к СД2  [57]. 
Эти данные свидетельствуют о том, что специфические 
белки, осуществляющие транспорт энергетических суб-
стратов (ЖК и глюкозы), играют важную роль в регуля-
ции энергетического метаболизма кардиомиоцитов при 
патологических состояниях. В связи с вышесказанным 
представляется вполне вероятным, что сохранение ба-
ланса в работе переносчиков энергетического субстра-

та в условиях сочетанного развития гипергликемии 
и хронической ишемии миокарда позволяет сохранять 
нормальную интенсивность метаболических процессов, 
связанных с синтезом макроэргических фосфатов и, со-
ответственно, энергетической обеспеченностью кардио-
миоцитов.

При СД снижается уровень GLUT4, при этом ком-
пенсаторно может увеличиваться экспрессия инсулин-
независимого переносчика глюкозы GLUT-1. Вполне 
вероятно, этот эффект может сохраняться и при соче-
танном развитии патологий и даже иметь протектор-
ное значение. Действительно, было обнаружено, что 
экспрессия транспортера глюкозы GLUT-1 в кардио-
миоцитах диабетических животных на 15-й день после 
инфаркта была выше, чем у диабетических крыс без 
ишемических повреждений сердца [35]. Исследова-
ния показали, что поступление глюкозы с активацией 
GLUT-1 играет критическую кардиопротекторную роль 
в ответе миокарда на ишемию и увеличивает доставку 
глюкозы во время острого ИМ [58] и при прогресси-
ровании сердечной недостаточности [56]. Считается, 
что повышенная экспрессия GLUT-1 может быть клю-
чом к улучшению функции сердца, поскольку GLUT-1 
может играть роль в увеличении поглощения глюко-
зы при ишемических состояниях [59]. Нормализация 
поступления и/или потребления энергетических суб-
стратов играет важную роль в защите кардиомиоцитов 
от повреждающих факторов. Так, было обнаружено, 
что у крыс с СД на фоне постинфарктного кардиоскле-
роза содержание ЛДГ (фермент гликолиза) и сукцинат-
дегидрогеназы (СДГ) (фермент цикла Кребса) сохраня-
ются на уровне контрольных значений, в сравнении 
с особями с СД или с постинфарктным кардиосклеро-
зом в отдельности. При этом уровень свободных ЖК 
в митохондриях не был таким высоким, как у животных 
с изолированными патологиями [60].

Другим механизмом восстановления сердца после 
ИМ может быть нормализация баланса про- и противо-
воспалительных цитокинов. Было обнаружено, что у диа-
бетических животных после ИМ происходит снижение 
уровней TNF-a и IL-1b [36]. С другой стороны, передача 
сигналов IL-1b, которая имеет решающее значение для 
активации воспалительных и фиброгенных путей при 
пост инфарктном ремоделировании, была повышена 
у крыс с диабетом, что свидетельствует о появлении дру-
гого стимула перед инфарктом.

В качестве механизмов, снижающих повреждающие 
воздействия ишемии, можно отметить и усиление ангио-
генеза до и после моделирования экспериментального 
ИМ, сопровождающееся снижением процессов фибро-
за в условиях гипергликемии [15]. Большое значение 
в патогенезе развития ишемических повреждений имеет 
баланс активности симпатического звена вегетативной 
нервной системы. Так, было обнаружено, что у диабети-
ческих крыс сохраняется тоническая регуляция симпа-
тической нервной системы, индуцированная инфарктом 
миокарда, при этом наблюдались повышение антиокси-
дантной защиты сердца и снижение активности проокси-
дантных ферментов [36].

Суммируя вышесказанное, можно отметить, что 
важную роль в кардиопротекторных эффектах СД 
играет активация сигнальных систем, способствующих 
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 выживаемости клеток сердца. Однако и нарушение ба-
ланса в системе цитокиновой регуляции также способ-
но оказать заметное влияние на реализацию кардио-
протекторных эффектов СД. В частности, сдвиг баланса 
в сторону противовоспалительных цитокинов способ-
ствует сохранению функциональной активности клеток 
сердца. Кроме того, во многом определяющую роль 
в кардиопротекторном эффекте СД играет активация 
факторов, модифицирующих процессы энергообразо-
вания, возможно, связанных с повышением уровня глю-
козы, а также ее доступности в качестве энергетическо-
го субстрата. Все рассмотренные механизмы являются 
элементами единой универсальной защитной системы, 
способствующей выживанию клеток в патологических 
условиях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Экспериментальные исследования вполне убеди-
тельно показывают, что СД может значимо снижать сте-
пень повреждения сердца при ишемии и реперфузии. 
При этом патологическое действие СД на органы и си-
стемы, в том числе и сердце, не вызывает сомнения. Од-
нако есть все основания предполагать существование 
так называемого «метаболического окна», когда благо-
даря метаболическим перестройкам на уровне клеток 
запускаются адаптивные механизмы, способствующие 
снижению таких повреждающих воздействий, как ише-
мия и реперфузия. Выявление этих условий и механиз-
мов их реализации позволит помочь многочисленным 
пациентам с СД снизить риск кардиогенных осложне-
ний. На основании уже опубликованных данных можно 
ожидать, что выраженность защитного действия, инду-
цированного СД, будет сопоставима, а в некоторых слу-
чаях даже превышать эффект феномена прекондицио-
нирования. Вероятно, механизмы этих двух феноменов 
не совсем идентичны. Несомненным фактом является 
то, что гипергликемия является стрессовым адаптив-
ным механизмом, направленным на удовлетворение 

повышенной потребности в энергии при патологиче-
ских условиях на начальных этапах. Соответственно, пу-
сковым механизмом развития защитных эффектов СД, 
скорее всего, является гипергликемия, которая активи-
рует не только сигнальные пути, но и перестройку энер-
гетического метаболизма, что позволяет поддерживать 
продукцию АТФ на достаточном уровне для сохранения 
жизнедеятельности клеток сердца в условиях ишемии. 
Возможно, повышенный уровень глюкозы, сопровожда-
ющийся активацией инсулиннезависимых механизмов 
поступления ее в клетки, и доступность этого энергети-
ческого субстрата будут способствовать лучшему вос-
становлению энергопродукции в клетках сердца после 
ИМ. Очевидно, что это позволит существенно снизить 
степень повреждения миокарда и сохранить сократи-
тельную функцию сердца. Одним из способов такого 
развития событий может быть таргетное воздействие 
на переносчики энергетических субстратов ЖК (CD36) 
или глюкозы (GLUT1). Возможно, активация самой сиг-
нальной цепочки позволит смоделировать метаболиче-
ское состояние, при котором реализуется защита серд-
ца от повреждающих факторов.
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