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ОБОСНОВАНИЕ. Метаболические и структурные изменения кардиомиоцитов при сахарном диабете приводят к усу-

гублению сократительной дисфункции сердца больных ишемической болезнью сердца (ИБС). Нарушение контрак-

тильности кардиомиоцитов во многом определяется изменением уровня Са2+-АТФ-азы (SERCA2a) саркоплазматиче-

ского ретикулума (СР) и энергетических запасов кардиомиоцитов.

ЦЕЛЬ. Выявить особенности сопряжения функционального ремоделирования миокарда при ИБС в сочетании 

и без сахарного диабета 2 типа (СД2) с уровнем экспрессии Са2+-АТФ-азы СР и активностью ферментов, участвующих 

в энергообеспечении кардиомиоцитов.

МЕТОДЫ. Работа выполнена на биопсийном материале сердца пациентов, которым выполняли аортокоронарное 

шунтирование. В исследование были включены пациенты с диагнозом хронической ИБС и больные ИБС, сочетанной 

с СД2. В условиях стимуляции оценивали инотропную реакцию изолированных полосок миокарда пациентов на пе-

риоды покоя. В миокарде пациентов определяли уровень экспрессии SERCA2a, активность ферментов, участвующих 

в энергообеспечении кардиомиоцитов, а также интенсивность процессов окислительного фосфорилирования.

РЕЗУЛЬТАТЫ. Зависимость «интервал–сила» у пациентов с ИБС на фоне и без СД2 может иметь как отрицательную, 

так и положительную динамику. При этом положительная динамика зависимости «интервал–сила» соответствует вы-

сокому содержанию белка SERCA2a, а отрицательная динамика зависимости «интервал–сила» – низкому содержанию 

исследуемого белка. При сочетанном развитии ИБС и СД2 при небольшом сроке заболевания зависимость «интер-

вал–сила» имеет более выраженную позитивную динамику, что соответствует более высокому уровню экспрессии, 

чем при развитии ИБС без диабета. В миокарде пациентов с ИБС активность ферментов сукцинатдегидрогеназы 

и лактатдегидрогеназы была выше, тогда как скорость поглощения кислорода митохондриями кардиомиоцитов была 

выше в миокарде пациентов с сочетанной патологией. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Потенцирование инотропного ответа на периоды покоя миокарда пациентов с ИБС на фоне и без СД2 

соответствует высокому уровню экспрессии SERCA2a. При сочетанном развитии ИБС и СД2 сохранение инотропных 

возможностей миокарда выражено в большей степени. При моновариантном развитии ИБС синтез АТФ в кардиоми-

оцитах осуществляется преимущественно в результате гликолитических процессов и цикла Кребса. При сочетанном 

развитии ИБС и СД2 синтез АТФ реализуется в большей степени за счет процессов окислительного фосфорилиро вания.
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аза; сукцинатдегидрогеназа; лактатдегидрогеназа; окислительное фосфорилирование
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BACKGRAUND: Metabolic and structural changes in cardiomyocytes in diabetes mellitus lead to aggravation of contractile 

myocardial dysfunction in coronary heart disease (CHD). The contractility dysfunction of cardiomyocytes is determined by a 

change in the levels of sarcoplasmic reticulum (SR) Ca2+-ATPase and energetic supply of the cardiomyocytes.

AIMS: To study the features of functional remodeling of the heart muscle in coronary heart disease with and without type 

2 diabetes mellitus (DM2) depend on the level of Ca2+-ATPase and the activity of enzymes involved in energy metabolism.

MATERIALS AND METHODS: The work was performed on the heart biopsy of patients with CHD and patients with CHD 

combined with DM2. The inotropic reaction of myocardial strips on rest periods was assessed. The expression level of 
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Сочетанное развитие ишемической болезни серд-

ца (ИБС) и сахарного диабета 2 типа (СД2) становится 

все  более значимым фактором, определяющим состоя-

ние здоровья населения в большинстве стран. Извест-

но, что неотъемлемой частью ремоделирования сердца 

при ИБС является модификация метаболизма и структу-

ры кардиомиоцитов [1–4]. Вероятно, именно это обуслов-

ливает изменение хроноинотропной зависимости  [5–7] 

изолированных мышечных полосок миокарда человека 

при  сердечной недостаточности ишемического генеза. 

Считается, что такие результаты свидетельствуют о  на-

рушении функциональной активности саркоплазмати-

ческого ретикулума (СР) кардиомиоцитов. Показано, 

что  формирование сердечной недостаточности при-

водит к  снижению экспрессии Са2+-АТФ-азы (SERCA2a) 

СР и, соответственно, к уменьшению Са2+-депонирую-

щих свойств кардиомиоцитов  [8–10]. Функциональная 

активность Са2+-АТФ-азы СР во многом определяется 

количеством и доступностью энергетических субстра-

тов. Нарушение энергетического обмена в кардиомио-

цитах при  СД2 вносит существенный вклад в развитие 

сократительной дисфункции миокарда  [3, 11]. Это  при-

водит к  формированию диабетической кардиомиопа-

тии, самым ранним проявлением которой становится 

диастолическая дисфункция левого желудочка  [12–14]. 

У  пациентов прогрессирование такого состояния мо-

жет приводить к появлению клинических признаков 

хронической сердечной недостаточности. Сочетанное 

развитие ИБС и СД2 может иметь собственную специ-

фику внутриклеточных модификаций кардиомиоцитов 

как на метаболическом, так и функциональном уровне. 

ЦЕЛЬ 

Выявить особенности сопряжения функционального 

ремоделирования сердечной мышцы человека при ИБС 

в сочетании и без СД2 с уровнем экспрессии Са2+-АТФ-азы 

СР может быть с активностью ферментов, участвующих 

в энергообеспечении кардиомиоцитов.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования

Работа представляет собой одномоментное интер-

венционное неконтролируемое нерандомизированное 

исследование.

Критерии соответствия

Критерии включения: информированное согласие па-

циента на участие в исследовании; наличие хронической 

ИБС и СД2 или ИБС без нарушения углеводного обмена.

Диагноз ИБС подтвержден согласно принятым Реко-

мендациям по лечению стабильной ишемической болез-

ни сердца (ESC2013). Диагноз СД2 и другие нарушения 

углеводного обмена установлены в соответствии с кри-

териями современной классификации, согласно клини-

ческим рекомендациям [15].

Критерии исключения: хроническая сердечная не-

достаточность IV функционального класса (по NYHA), СД 

1 типа, кетоацидотическое состояние; наличие клиниче-

ски значимой сопутствующей патологии: воспалительных 

заболеваний почек, гепатитов, инфекционных заболева-

ний, онкопатологии, отказ пациента от исследования.

Условия проведения

Работа выполнялась на базе НИИ кардиологии Том-

ского НИМЦ.

Продолжительность исследования

В данной работе биологический материал пациентов 

(фрагмент ушка правого предсердия) для исследования 

забирался во время проведения операции коронарного 

шунтирования в течение 16 мес. Все физикальные и био-

химические исследования, результаты которых анали-

зировались в работе, проводились перед выполнением 

операции. 

Описание медицинского вмешательства

Всем пациентам проводилась плановая операция 

коронарного шунтирования, во время которой заби-

рался фрагмент ушка правого предсердия. Пациенты 

обеих  групп получали стандартную медикаментозную 

терапию. В время операции коронарного шунтирования 

иссекали фрагмент ушка правого предсердия, который 

немедленно помещали в ледяной раствор Кребса-Хен-

зеляйта и  доставляли в лабораторию для исследова-

ния. Из фрагмента ушка правого предсердия выделяли 

2 трабекулы, которые фиксировали в камере установки 

для  исследования сократительной активности возбуди-

мых тканей. Оставшийся материал, отпрепарированный 

от соединительной и жировой ткани, хранили в низко-

температурном холодильнике (-80° С) для дальнейших 

гистохимических и биохимических исследований.

Ca2+-ATPase, the activity of enzymes succinate dehydrogenase (SDH) and lactate dehydrogenase (LDH) and the intensity of 

oxidative phosphorylation processes were determined.

RESULTS: The interval-force relationship in patients with CHD with and without DM2 had both negative and positive dynam-

ics. The positive dynamics corresponds to the "high content" of the Ca2+-ATPase and the negative dynamics corresponds 

to the "low content" were found. At the combined pathology the positive inotropic dynamics is more pronounced and cor-

responds to a higher protein level. In the patients myocardium with CHD the activity of SDH and LDH was higher, while the 

oxygen uptake rate by mitochondria was higher in the myocardium with combined pathology.

CONCLUSIONS: The potentiation of inotropic response of patient myocardium with CHD with and without DM2 corre-

sponds to the "high level" of Ca2+-ATPase. In the combined pathology the inotropic capabilities of the myocardium are more 

expressed. In CHD the synthesis of ATP in cardiomyocytes is realized mainly due to glycolytic processes and Krebs cycle. In 

combined pathology the ATP synthesis is realized to a greater extent due to the oxidative phosphorylation.

KEYWORDS: coronary heart disease; type 2 diabetes mellitus; contractility of isolated trabeculae; Ca2+-ATPase, succinate dehydrogenase; lac-

tate dehydrogenase; oxidative phosphorylation
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Основной исход исследования

В работе оценивали инотропную реакцию трабекул 

пациентов на изменение режимов стимуляции. В  ми-

окарде пациентов определяли уровень экспрессии 

Са2+-АТФ-азы, активность ферментов лактатдегидрогена-

зы (ЛДГ), сукцинатдегидрогензы (СДГ), а также процессов 

окислительного фосфорилирования. 

Дополнительные исходы исследования

Дополнительно оценивали показатели ультразвуко-

вого исследования сердца у пациентов 2 группы (фрак-

цию выброса левого желудочка, конечный диастоличе-

ский объем и конечный систолический объем).

Анализ в подгруппах

В зависимости от инотропной реакции миокарда па-

циентов на периоды покоя и уровня экспрессии белка 

Са2+-АТФ-азы больные были отобраны в подгруппы.

Методы регистрации исходов

Сократительную активность миокарда пациентов 

изучали на изолированных трабекулах, выделенных 

из  фрагмента ушка правого предсердия, иссекаемого 

на стадии подключения аппарата искусственного крово-

обращения во время операции коронарного шунтирова-

ния. Из фрагмента биологического материала выделяли 

2 трабекулы с поперечным сечением 0,5–0,7 мм и длиной 

не более 5 мм при помощи объектмикрометра. Подго-

товленную мышцу помещали в термостабилизирован-

ную (36° С) проточную камеру (V=1 мл) (Muscle Research 

SyStem, Scientifi c Instruments GmbH, Германия). Суперфу-

зию мышц осуществляли оксигенированным раствором 

Кребса-Хензеляйта следующего состава (мМ): NaCl (120); 

KCl (4,8); CaCl
2
 (2,0); Mg

2
SO

4
 (1,2); KH

2
PO

4
 (1,2); NaHCO

3
 

(20,0); глюкоза (10,0). Регистрировали сократительную 

активность мышц в изометрическом режиме (Force trans-

ducer, KG-Series, Scientifi c Instruments GmbH, Германия). 

Развиваемое мышцей напряжение оценивали в пересче-

те на площадь ее поперечного сечения (мН/мм2). Стиму-

ляцию мышц осуществляли электрическими импульсами 

прямоугольной формы длительностью 5 мс с частотой 

0,5 Гц. До проведения тестирующих воздействий мышцы 

адаптировали к условиям перфузии и изометрическому 

режиму в течение 60 мин. Регистрацию и анализ кривых 

одиночного цикла сокращение–расслабление мышц осу-

ществляли с использованием оригинальной программы 

MUSCLEDATA (Scientifi c Instruments GmbH, Германия). 

Инотропные возможности изолированных трабекул 

исследовали с помощью теста «Post-rest». Тест «Post-rest» 

позволяет оценить способность саркоплазматическо-

го ретикулума (СР) аккумулировать ионы кальция  [16]. 

Для  его выполнения электрическую стимуляцию изо-

лированных мышц прекращали на 4, 6, 8, 10, 12, 16, 20, 

30 и  60 с (периоды покоя). Анализировали амплитуду 

первого после периодов покоя сокращений. Строили 

кривую механической реституции как зависимость ам-

плитуды первого после периода покоя цикла сокраще-

ние–расслабление от длительности этих периодов. 

Фрагменты биоптатов, оставшиеся после выделения 

трабекул, замораживали и хранили при температуре 

жидкого азота для последующих гистохимических и био-

химических исследований. 

Экспрессию SERCA2a определяли методом имму-

ноблоттинга. Образцы ткани (~30 мг) гомогенизировали 

в лизирующем буфере (50 мM Tris-НCl, pH 7,4 содержа-

щий (мM) NaCl (150), 1% CHAPS, NaF (20), Na
3
VO

4
 (1), 1x ин-

гибитор протеаз и 1x ингибитор фосфатаз) при помощи 

гомогенизатора (T10 basic ULTRA-TURRAX, IKA®-Werke 

GmbH & Co. KG, Германия). Затем полученную смесь цен-

трифугировали при 16 000 g и 4°С 25 мин. Белки разделя-

ли в полиакриламидном геле (ПААГ) при 75 V в концен-

трирующем геле и при 120 V в разделяющем геле. Белки 

переносили на нитроцеллюлозную мембрану (Sigma-

Aldrich, США) методом полусухого электроблоттинга 

при  60V. Инкубацию белков с первичными монокло-

нальными антителами, специфичными к белку SERCA2a 

(Sigma – Aldrich, США), осуществляли 12 ч при 4°С, инку-

бацию со вторичными антителами, конъюгированными 

с пероксидазой хрена (Sigma – Aldrich, США), проводили 

в течение 60 мин при комнатной температуре. Для детек-

ции белков использовали BCIP/NBT (Sigma-Aldrich, США). 

Количество общего белка в образце определяли в уль-

трафиолетовом свете (280 нм) спектрофотометра (Nano-

VueTM UV/Visible, Thermo Fisher Scientifi c, Финляндия). 

Митохондрии выделяли методом дифференциаль-

ного центрифугирования в среде, содержащей (мМ): 

сахарозу (300), ЭДТА (10), трис (8), рН 7,4. При суспенди-

ровании митохондрий использовали 250 мМ раствор 

сахарозы. Для оценки скорости поглощения кислорода 

(СПК) митохондриями использовали электрод Кларка. 

Скорость поглощения кислорода выражали в нмоль 

О
2
 в минуту на 1 мг белка. Дыхательный контроль (ДК) 

определялся как отношение скорости дыхания при мак-

симальном синтезе АТФ (в присутствии АДФ) к скорости 

дыхания в отсутствие синтеза АТФ (ДК=V+АТФ/V-АТФ). 

Измерение проводили в среде (рН 7,4), содержащей 

(мМ): сахарозу (300), КСl (10), КН
2
РО

4
 (5), сукцинат (5), ЭГТА 

(1), MgCl
2
 (1,2), Tris-НCl (5). Концентрацию белка опреде-

ляли по методу Лоури.

Для гистохимических исследований использова-

ли срезы толщиной 10 мкм, полученные на криостате 

(ТР–ОМ–5–01) из замороженных образцов миокарда. 

Количественную оценку активности ферментов СДГ, ЛДГ 

проводили в проходящем свете с длиной волны 546 нм. 

Для выявления СДГ и ЛДГ использовали зонды площа-

дью 0,5 мкм2. Оптическую плотность измеряли не менее 

чем в 50 кардиомиоцитах препарата (Axioscope 40, Carl 

Zeiss, Германия). Гистохимические исследования прово-

дили на базе кафедры морфологии и общей патологии.

Этическая экспертиза

Все пациенты до включения в исследование подписа-

ли форму информированного согласия. Протокол иссле-

дования был одобрен Комитетом по биомедицинской эти-

ке НИИ кардиологии 10 октября 2016 г., протокол №149. 

Статистический анализ

Принципы расчета размера выборки

Размер выборки предварительно не рассчитывался.

Методы статистического анализа данных

Статистическая обработка данных выполнена с ис-

пользованием пакета программ Statistica 6.0. Выборки 
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с  нормальным распределением представлены как сред-

нее значение (M) и стандартная ошибка средней (SEM). 

Данные, отличные от нормального распределения, при-

ведены в виде медианы (Me) и интерквартильного раз-

маха (25-й процентиль; 75-й процентиль). Для выявления 

в группах однородных данных использовали метод кла-

стерного анализа. Статистически значимые различия меж-

ду группами оценивали по t-критерию Стьюдента в случае 

нормального распределения данных и по непараметри-

ческому критерию U Манна-Уитни для групп, выборки ко-

торых отличались от нормального распределения.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования

Клинико-анамнестические показатели, отражающие 

состояние пациентов исследуемых групп на момент 

их  госпитализации, представлены в табл.  1. При  срав-

нительном анализе сформированных групп видно, 

что они оказались сопоставимы по возрасту включенных 

в исследование пациентов (средний возраст всей когор-

ты пациентов составлял 51±2,4 года). Сопоставимыми 

группы оказались и по лекарственной терапии, назна-

ченной для лечения основного заболевания. Представ-

ленные в таблице данные свидетельствуют также о том, 

что группы были сопоставимы и по конгруэнтности па-

циентов к современной терапии как основного заболе-

вания (ИБС), так и СД. К сожалению, выявленное обсто-

ятельство практически в точности повторяет картину 

низкой приверженности лечению СД2 и сердечно-сосу-

дистых заболеваний в Российской Федерации, приведен-

ную в исследованиях других авторов [17, 18]. Моновари-

антное использование сахароснижающих препаратов, 

выявленное в нашем исследовании у больных СД, согла-

суется с данными, приведенными в обзоре И.И. Дедова 

и соавт. (2018), о том, что в нашей стране по-прежнему 

сахароснижающая терапия назначается преимуществен-

но в виде монотерапии [19]. Повышение конгруэнтности 

пациентов, очевидно, является пока не реализованным 

фактором, способным в перспективе уменьшить риск 

развития осложнений и улучшить прогноз у пациентов 

с коморбидными патологиями [17].

В то же время обнаружились и явные межгрупповые 

различия. Так, в 1-й группе (моновариантное развитие 

ИБС) мужчин оказалось в 2 раза больше, чем женщин, 

а во 2-й группе (ИБС, ассоциированная с СД2) мужчины 

и женщины были представлены в равном соотношении. 

В 1-й группе все пациенты имели в анамнезе перенесен-

ный инфаркт миокарда, тогда как во 2-й группе больные, 

перенесшие инфаркт, составляли только 65% от общего 

числа в группе. При операции коронарного шунтирова-

ния в 1-й группе в три раза чаще, чем во 2-й группе, ста-

вили не более 2 шунтов. На этом фоне среднее значение 

фракции выброса для пациентов 1-й группы оказалось 

Таблица 1. Клинико-анамнестическая характеристика пациентов  

Показатели 1-я группа,  ИБС (n=13) 2-я группа, ИБС + СД2 (n=23)

Возраст, лет, Me (25;75) 57,5 [54;66] 55 [52;59]

Пол, M/Ж, n 9/4 13/10

Длительность заболевания СД2, лет, Me (25;75) - 2 [1;3,5]

Инфаркт миокарда, n/% 13/100 15/65

Уровень глюкозы, ммоль/л Me (25;75) 5,95 [5;6.5] 7,25 [6,4;9,0] p=0,0015

HbA
1c

, %, Me (25;75) 5,25 [4,75;5,5] 7,3 [5,5;8,6] p=0,00075

Фракция выброса, %, Me (25;75) 47,5 [41;53,5] 63 [57;65]  p=0,0005

Гипертоническая 

болезнь, степень, n (%)

3 10 (77) 18 (78)

2 3 (23) 5 (22)

1-2 18 5

Количество коронарных 

шунтов, %
>3 82 95 p=0,04

Терапия

Сахароснижающая 

терапия, n (%)

Диета - 8 (35)

Гликлазид - 3 (13)

Глибенкламид - 11 (48)

Метформин - 1 (4)

Статины, n (%) 2 (15) 3 (13)

Антиагреганты, n (%) 9 (39) 10 (43)

Ингибиторы АПФ, n (%) 12 (92) 20 (87)

Бета-блокаторы, n (%) 8 (62) 12 (52)

Блокаторы кальциевых каналов - -

Примечание. ИБС – ишемическая болезнь сердца; СД2 – сахарный диабет 2 типа; HbA
1c

 – гликированный гемоглобин, ингибиторы АПФ - ингиби-

торы ангиотензинпревращающего фермента.
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хоть и достаточно высоким (47%), но все же статистиче-

ски значимо на 16% ниже, чем во 2-й группе.

Основные результаты исследования

При работе с изолированными мышечными по-

лосками мы обнаружили, что и в 1-й, и во 2-й группах 

их  инотропный ответ при выполнении теста «Post-rest» 

был 2 типов. Первый тип (I тип) характеризовался тем, 

что инотропная реакция после возобновления электри-

ческой стимуляции либо превышала (рис. 1, a) базовые 

сокращения, либо оставалась на их уровне (рис. 1, б). 

При втором типе (II тип) ответа с увеличением длитель-

ности периодов покоя происходило значительное сни-

жение инотропной реакции относительно базовых со-

кращений (рис. 1, в). В 1-й группе инотропный ответ I 

и II типа при выполнении теста «Post-rest» обнаружен у 7 

и 6 пациентов соответственно. Во 2-й группе те же типы 

инотропного ответа были выявлены у 11 и 12 пациентов 

соответственно.

На рис. 2. представлена механическая реституция 

для подгрупп с I типом инотропного ответа. Видно, 

что  в  1-й  группе больных амплитуда инотропного от-

вета после тестовых воздействий оставалась на уровне 

базовых значений. При этом увеличение длительности 

тестового воздействия практически не влияло на ам-

плитуду инотропного ответа. Для пациентов 2-й группы 

было характерно усиление инотропного ответа после 

проведения теста «Post-rest». При этом с увеличением 

длительности тестовых воздействий эффект потенциро-

вания сокращения усиливался. Так, амплитуда первого 

сокращения мышц после 4 с покоя превышала базовый 

цикл на 17%, после 10 с покоя – на 34%, после 20 с по-

коя – на 49%, а после 60 с периода покоя потенцирова-

ние составляло уже 70%.

На рис. 3 представлены кривые механической ре-

ституции для пациентов со II типом инотропного ответа 

на тест «Post-rest». Видно, что амплитуда инотропного 

ответа в обеих группах значительно снижалась с увели-

чением длительности тестовых воздействий. Статисти-

чески значимое различие между группами проявилось 

только после 60 с периода покоя. Так, снижение ампли-

туды инотропного ответа миокарда больных 1-й группы 

составило более 64% от значений базовых сокращений, 

тогда как сокращение миокарда больных 2-й группы сни-

зилось только на 42%.

Известно, что в интактном миокарде потенцирую-

щий эффект теста «Post-rest» обусловлен обратным за-

хватом Са2+ благодаря SERCA2a  [20]. Вероятно, при ре-

моделировании миокарда в результате ИБС активность 

или  количество SERCA2a значительно снижаются. В  на-

учной литературе встречаются противоречивые дан-

ные как о снижении активности SERCA2a при сердечной 

недостаточности ишемического генеза  [4], так  и  о  по-

давлении экспрессии SERCA2a  [21]. В связи с этим мы 

провели собственную оценку экспрессии SERCA2a в ис-

следуемых биоптатах миокарда и ее сопряженности 

с типом инотропной реакции при тесте «Post-rest». Ока-

залось, что в обеих исследуемых группах были пациенты 

как с высоким, так и с низким содержанием SERCA2a. Об-

работка данных методом кластерного анализа позволи-

ла выявить подгруппы пациентов с условно «высоким со-

держанием» и с условно «низким содержанием» SERCA2a 

(рис. 4). Это разделение на подгруппы совпало с разли-

Рис. 1. Механограммы сокращения изолированных трабекул 

миокарда пациентов.

Примечания:  (а) – I тип инотропной реакции миокарда пациентов 

с ишемической болезнью сердца, сочетанной с сахарным диабетом 

2 типа;  (б) – I тип инотропной реакции миокарда больных ишемиче-

ской болезнью сердца; (в) – II тип реакции миокарда пациентов с ише-

мической болезнью сердца на фоне и без сахарного диабета 2 типа
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Рис. 2. Механическая реституция мышечных полосок миокарда 

пациентов с I типом инотропной реакции.

Примечания: * – р<0,05 – статистически значимые различия между 

группами; ИБС – ишемическая болезнь сердца, СД2 – сахарный диабет 

2 типа.

Рис. 3. Механическая реституция миокарда пациентов со II типом 

инотропной реакции.

Примечания: * – р<0,05 – статистически значимые различия между 

группами; ИБС – ишемическая болезнь сердца, СД2 – сахарный диабет 

2 типа.

Сахарный диабет. 2019;22(1):25-34 Diabetes Mellitus. 2019;22(1):25-34doi: 10.14341/DM9735



 Сахарный диабет /  Diabetes  Mel l i tus  |  30ORIGINAL STUDY

чием в инотропной реакции миокарда на периоды по-

коя. Так, в 1-й группе «высокое содержание» SERCA2a 

(15,32±1,2 ЕД/мг белка) было выявлено у 7 пациентов, 

инотропная реакция которых соответствовала I типу, 

а «низкое содержание» SERCA2a (4,53±1,01 ЕД/мг бел-

ка), выявленное у 6 пациентов, соответствовало II  типу 

инотропного ответа на периоды покоя. Во 2-й  группе 

«высокое содержание» SERCA2a (20,87±2,22 ед/мг бел-

ка) было обнаружено у 11 пациентов, миокард которых 

проявил I тип инотропной реакции. У остальных па-

циентов наблюдалось «низкое содержание» SERCA2a 

(7,05±0,92 ед/мг белка) и II тип инотропной реакции.

Сравнение групп больных с «низким содержанием» 

SERCA2a не выявило статистически значимой разницы. 

Однако наблюдалась отчетливая тенденция к более вы-

сокому содержанию SERCA2a у пациентов 2-й группы. 

Такой результат хорошо согласуется с данными, полу-

ченными при выполнении теста «Post-rest» (рис. 3): стати-

стически значимые различия между 1-й и 2-й группами 

проявились только при воздействии периода покоя дли-

тельностью 60 с, и миокард пациентов именно 2-й груп-

пы показал меньшее угнетение инотропного ответа.

Аналогичное сравнение было проведено и для под-

групп пациентов «с высоким содержанием» SERCA2a 

(рис. 4). В этом случае у пациентов 2-й группы содержа-

ние SERCA2a на 26,6±0,53% (р<0,05) превышало показа-

тель, полученный для пациентов 1-й группы. Это соот-

ношение тоже хорошо согласуется с функциональными 

возможностями изолированного миокарда, проявлен-

ными при выполнении теста «Post-rest» (рис. 2).

Согласно полученным результатам, пациенты 

2-й  группы в подгруппах с низким и с высоким содер-

жанием SERCA2a имели наиболее значимое различие. 

Можно ожидать, что это обстоятельство найдет отраже-

ние и в результатах инструментального исследования 

сердца пациентов этих подгрупп. Для проверки такого 

предположения мы сравнили данные ультразвукового 

исследования пациентов 2-й группы отдельно с низким 

и с высоким содержанием SERCA2a (табл. 2). Оказалось, 

что эти подгруппы имели практически равные значения 

фракции выброса. Однако для пациентов подгруппы 

с высоким уровнем SERCA2a были характерны более низ-

кие значения конечных объемов левого желудочка серд-

ца. При этом для значений конечного диастолического 

объема (КДО) это различие было статистически значимо 

(р<0,05), а для конечного систолического объема (КСО) 

с явно наметившейся тенденцией.

Работа Са2+-транспортирующих систем и реализация 

сократительной функции миокарда в целом требует со-

ответствующего энергетического обеспечения. На рис. 5 

представлены результаты, полученные при определении 

Таблица 3. Скорость потребления кислорода и дыхательный контроль в митохондриях кардиомиоцитов при моновариантном развитии ишеми-

ческой болезни сердца и в сочетании с сахарным диабетом 2 типа

Группы Исходная скорость потребления кислорода, нMO
2
/мин/мг белка ДК (V

+АТФ
/V

-АТФ
)

1-я (ИБС) 33,2 1,5 2,0±0,01 

2-я (ИБС+СД2) 17,6±2,1* 2,4±0,03*

Примечание. ДК – дыхательный контроль; V
+АТФ

 – скорость дыхания митохондрий в присутствии АТФ; V
-АТФ

 – скорость дыхания митохондрий в от-

сутствие АТФ, ИБС - ишемическая болезнь сердца, СД2 - сахарный диабет 2 типа. Данные представлены в виде Ср±СО *р<0,05 – статистически 

значимые различия между группами

Таблица 2. Показатели ультразвукового исследования пациентов 2-й группы с «низким» и «высоким» уровнем SERCA2a  

2-я группа (ИБС+СД2) ФВ, % КДО, мл КСО, мл

Низкий уровень SERCA2a (7,05±0,92 ЕД/мг белка) 63 [57;65] 115 [110;125] 50,0 [41;55]

Высокий уровень SERCA2a (20,87±2,22 ЕД/мг белка) 62,5 [57;66] 108 [92;123]* 39 [32;57]

Примечание: данные представлены в виде Me [25%;75%]; * р<0,05 – статистически значимое различие между подгруппами; ИБС - ишемическая 

болезнь сердца, СД2 - сахарный диабет 2 типа
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Рис. 4. Уровень SERCA2a кардиомиоцитов пациентов с ишемической 

болезнью сердца на фоне и без сахарного диабета 2 типа.

Примечания: *р<0,05 – достоверность различий между группами; 

#р<0,05 – достоверность различий между подгруппами; ИБС – ишеми-

ческая болезнь сердца, СД2 – сахарный диабет 2 типа.
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дрогеназы в миокарде пациентов с ишемической болезнью сердца 

на фоне и без сахарного диабета 2 типа.
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диабет 2 типа.
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активности ферментов, участвующих в энергообеспече-

нии кардиомиоцитов. В отличие от предыдущих разде-

лов работы, мы не выявили внутригрупповых различий, 

но обнаружили межгрупповую разницу. Так, активность 

фермента СДГ (основной фермент аэробного синтеза 

АТФ в цикле Кребса) была в 1,8 раза выше в миокарде 

пациентов 1-й группы. В этой же группе активность ЛДГ 

(ключевого фермента гликолиза) была в 3 раза выше, 

чем  в миокарде пациентов 2-й группы (сочетанная па-

тология). Полученные результаты хорошо согласуются 

с данными о том, что при ишемическом сдвиге метабо-

лических процессов в кардиомиоцитах повышается уро-

вень гликолитического энергообразования [22].

В табл. 3 представлены данные, отражающие актив-

ность процессов окислительного фосфорилирования 

изолированных митохондрий кардиомиоцитов, получен-

ных из биоптатов сердца пациентов исследуемых групп. 

Оказалось, что для 2-й группы (ИБС, сочетанная с  СД2) 

исходная скорость поглощения кислорода митохон-

дриями была статистически значимо (р<0,05) в 1,9 раза 

ниже, чем в 1-й группе (моновариантное развитие ИБС). 

Этот результат согласуется и со статистически значимо 

(р<0,05) более высоким значением дыхательного кон-

троля, полученным для митохондрий миокарда пациен-

тов 2-й группы. На основании полученных данных можно 

сказать, что для сочетанного развития ИБС и СД2 на рас-

сматриваемом этапе заболевания характерно менее 

выраженное разобщение процессов окисления и  фос-

форилирования, чем в случае моновариантного разви-

тия ИБС. В нашем исследовании пациенты с сочетанной 

патологией (2-я группа) имели статистически значимо 

более высокую фракцию выброса (см. табл. 1), а значит, 

их миокард характеризуется лучшей сохранностью сво-

их контрактильных возможностей. Можно предполо-

жить, что в данных условиях окислительное фосфорили-

рование – более эффективный тип энергопродукции.

Нежелательные явления

Нежелательных явлений в ходе проведения исследо-

вания не было выявлено.

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования

В результате проведения данного исследования было 

обнаружено, что у пациентов с ИБС с одинаковыми кли-

ническими показателями на фоне и без СД зависимость 

«интервал–сила» может иметь как отрицательную, так 

положительную динамику. При этом положительная ди-

намика зависимости «интервал–сила» соответствует «вы-

сокому содержанию» белка SERCA2a, а  отрицательная 

динамика зависимости «интервал–сила» соответствует 

«низкому содержанию» исследуемого белка. При  соче-

танном развитии ИБС и СД с небольшим сроком забо-

левания положительная динамика зависимости «интер-

вал–сила» выражена в большей степени и соответствует 

более высокому уровню экспрессии, чем при монова-

риантном развитии ИБС. В миокарде пациентов с ИБС 

активность ферментов СДГ и ЛДГ была выше, тогда как 

скорость поглощения кислорода митохондриями карди-

омиоцитов была выше в миокарде пациентов с сочетан-

ной патологией. 

Обсуждение основного результата исследования

Известно, что кратковременное прекращение элек-

трической стимуляции нормальной сердечной мышцы 

(период покоя) вызывает увеличение инотропного отве-

та относительно базового сокращения, которое называ-

ют потенциацией [7, 23]. При этом доказано, что во время 

периода покоя ионы Са2+ аккумулируются в СР, что спо-

собствует превышению инотропного ответа при возоб-

новлении стимуляции мышц амплитуды базового цик-

ла. Этот эффект реализуется благодаря преобладанию 

работы SERCA2a над Na+-Ca2+-обменником сарколеммы. 

Известно, что во время диастолы Na+-Ca2+-обменник 

удаляет Са2+ из миоплазмы во внеклеточное простран-

ство  [24,  25]. Поскольку инотропный ответ миокарда 

является потенцированным при проведении теста «Post-

rest» у пациентов с сочетанной патологией, а у больных 

с ИБС без СД – нет, можно предположить, что при соче-

танном развитии патологий функциональная активность 

СР кардиомиоцитов сохраняется лучше. Возможно, 

это связано с большей экспрессией SERCA2a, что позво-

ляет во время периода покоя ресеквестрировать обрат-

но в СР большее количество Са2+.

Инотропная реакция со II типом при выполнении те-

ста «Post-rest» свидетельствует об угнетении обратного 

захвата Са2+ в СР и об истощении этого внутриклеточно-

го депо ионами во время покоя. Скорее всего, это может 

быть обусловлено нарушением функций рианодиновых 

рецепторов СР, так как показано, что именно дисфункция 

рианодиновых рецепторов, осуществляющих выброс 

Са2+ из СР, характерна для кардиомиоцитов при  сер-

дечной недостаточности  [26]. Сочетание нарушений 

функциональной активности SERCA2a и рианодиновых 

рецепторов СР является наиболее неблагоприятным со-

стоянием, которое, вероятно, наблюдается у пациентов 

с ИБС при II типе инотропной реакции миокарда на тест 

«Post-rest». В пользу данного обстоятельства свидетель-

ствует наиболее выраженное угнетение инотропного от-

вета мышц именно в  этой группе пациентов, и которое 

усиливалось с увеличением длительности тестовых воз-

действий. 

На основании полученных результатов можно отме-

тить, что в кардиомиоцитах пациентов с ИБС и неболь-

шим стажем СД, скорее всего, сохраняется уровень 

SERCA2a, необходимый для нормального функциониро-

вания СР. Такое заключение согласуется с данными экс-

периментальных исследований  [27–30]. В этих работах 

показано, что на ранних стадиях развития СД повыша-

ется ишемическая толерантность миокарда, сохраняя 

его сократительные свойства. Известно, что SERCA2a 

является энергозависимым ферментом [31]. По этой при-

чине его эффективность определяет и количество фер-

мента, и доступность энергетического субстрата. Такое 

сочетание, видимо, и сохраняется на ранней стадии ко-

морбидного развития ИБС и СД. Известно, что АТФ, об-

разующаяся в  процессе гликолиза, является основным 

источником энергии для работы SERCA2a, обеспечива-

ющей транспорт Са2+ через мембрану СР  [31]. При  ИБС 

в  энергопродукции кардиомиоцитов преобладает 

процесс гликолиза  [32]. В этих условиях, возможно, по-

вышение доступности субстрата для гликолитических 

процессов способствует нормализации энергетической 

обеспеченности метаболических реакций патологиче-
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ской клетки. Однако в нашем исследовании мы получи-

ли данные, которые указывают на то, что более высокая 

активность гликолитических процессов не сопровожда-

ется лучшим инотропным ответом изолированного мио-

карда пациентов с ИБС при выполнении теста «Post-rest». 

В нашем исследовании лучшее сохранение сократитель-

ной функции ремоделированного миокарда, в том числе 

по данным инструментальных исследований пациентов, 

наблюдалось в условиях более высокой активности про-

цессов окислительного фосфорилирования митохон-

дрий кардиомиоцитов. Эти результаты согласуются с ра-

нее опубликованными нашими данными  [33]. Так,  было 

показано, что при сочетанном развитии постинфаркт-

ного кардиосклероза и СД, в кардиомиоцитах крыс 

продукция АТФ происходит в результате и гликолитиче-

ских процессов, и окислительного фосфорилирования. 

Этот обстоятельство является, несомненно, благоприят-

ным фактором для кардиомиоцитов в условиях патоло-

гии и, вполне вероятно, может реализоваться и у паци-

ентов на определенном этапе сочетанного развития ИБС 

и СД2.

Ограничения исследования

В исследовании не анализировалось влияние сахаро-

снижающей терапии на эффекты инотропной реакции, 

уровень SERCA2a и активность метаболических фермен-

тов в связи с небольшой выборкой исследования. В 5% 

всей когорты исследуемых пациентов изолированный 

миокард проявлял автоматию, т.е. имел свой ритм сокра-

щений без внешней стимуляции, что не позволило вы-

полнить нагрузочные тесты.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленные данные показали, что при ИБС 

на  фоне и без СД2 наличие потенциации инотропного 

ответа на периоды покоя изолированных мышечных 

полосок миокарда соответствует высокому уровню 

экспрессии SERCA2a СР. При сочетанном развитии ИБС 

и  СД2 (с небольшим сроком заболевания) сохранение 

инотропных возможностей миокарда выражено в боль-

шей степени и реализуется как на уровне изолирован-

ных мышечных полосок, так и на уровне целого сердца. 

При моновариантном развитии ИБС синтез АТФ в карди-

омиоцитах осуществляется преимущественно в резуль-

тате гликолитических процессов и цикла Кребса, тогда 

как при сочетанном развитии ИБС и СД2 синтез АТФ ре-

ализуется в большей степени за счет процессов окисли-

тельного фосфорилирования.
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