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Нормализация насосной функции диабетического 
сердца при снижении функциональной нагрузки

Цель	 Изучение гемодинамики левого желудочка (ЛЖ) при  уменьшении притока к  сердцу, а  также 
измерение содержания энергетических метаболитов в миокарде диабетических крыс.

Материал и методы	 Диабетическая кардиомиопатия характеризуется сниженной сократительной функцией сердца 
и переходом энергетического метаболизма в кардиомиоцитах исключительно на жирные кислоты 
в качестве источника энергии. Это снижает эффективность использования энергии и повышает 
уязвимость сердца к гипоксии. Данная работа была выполнена на крысах с сахарным диабетом 
1‑го типа, создаваемым введением стрептозотоцина (60 мг / кг). Насосную функцию ЛЖ изучали 
при  помощи катетера, позволяющего одновременно измерять давление и  объем ЛЖ в  каждом 
кардиоцикле.

Результаты	 Уровень глюкозы в  крови поднимался примерно в  6 раз через 2 нед. Установлено наличие сер‑
дечной недостаточности со  снижением фракции выброса на  27 %, минутного объема на  39 % 
и ударной работы на 41 %. Основу систолической дисфункции составляла сниженная более чем 
в 2 раза максимальная скорость выброса из ЛЖ. При этом развиваемое давление в ЛЖ и индекс 
сократимости были в пределах нормы, а фактором, затруднившим выброс, послужила повышен‑
ная в  1,5  раза ригидность артериального русла. В  миокарде диабетических крыс установлено 
снижение суммы адениннуклеотидов на  21 % и  содержания АТФ на  29 %, а  также образование 
фосфокреатина. Содержание лактата в диабетическом миокарде было повышено почти в 3 раза, 
что свидетельствует о мобилизации анаэробного гликолиза. При сниженной преднагрузке, рав‑
ном диастолическом объеме (0,3 мл) и  равном артериальном давлении (60 мм рт. ст.) насосная 
функция диабетических сердец не отличалась от контроля.

Заключение	 При сахарном диабете 1‑го типа снижение функциональной нагрузки и потребления кислорода 
нормализует насосную функцию миокарда с нарушенным энергетическим метаболизмом.
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Сахарный диабет 1‑го типа, обусловленный повреж‑
дением поджелудочной железы, может быть вызван 

в  эксперименте аллоксаном или  стрептозотоцином; по‑
следняя модель более распространена вследствие не‑
желательного токсического действия аллоксана на  поч‑
ки и  печень [1, 2]. Быстро развивающаяся гиперглике‑
мия оказывает негативное влияние на сосуды и изменяет 
энергетический метаболизм в миокарде с переключением 
на исключительное использование жирных кислот в каче‑
стве источника энергии [3]. Однако это снижает эффек‑
тивность использования энергии [4] и делает миокард бо‑
лее чувствительным к гипоксии. Снижение кислородного 
запроса при  уменьшении функциональной нагрузки мо‑
жет улучшить энергоснабжение миофибрилл. Диабетиче‑
ская кардиомиопатия характеризуется снижением часто‑
ты cердечных сокращений, артериального давления (АД), 
максимального давления в левом желудочке (ЛЖ) и ско‑
рости его развития, а  также замедлением расслабления 

[5, 6]. Недавно показано, что расслабление миокарда мо‑
жет быть ускорено при уменьшении притока к сердцу [7]. 
Это сопровождалось снижением диастолического давле‑
ния в ЛЖ и улучшением его наполнения. В связи с этим 
мы решили применить данный прием в попытке улучшить 
сократимость миокарда у диабетических животных.

Цель исследования
Изучение гемодинамики ЛЖ при уменьшении прито‑

ка к  сердцу, а  также измерение содержания энергетиче‑
ских метаболитов в миокарде диабетических крыс.

Методика
В  работе использованы 40 крыс-самцов стока Wistar 

массой 306–388 г. Исследование выполнено в  соответ‑
ствии с  директивой 2010 / 63 / eu Европейского пар‑
ламента и  совета Европейского союза от  22 сентября 
2010 г. по охране животных, используемых в научных це‑
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лях. Животные были разделены на группы: одной груп‑
пе (n=10) вводили стрептозотоцин (СТР, внутрибрю‑
шинно 60 мг / кг) в цитратном буфере (рН 4,5), другой 
(n=10)  – 0,5 мл цитратного буфера. В  отдельных сери‑
ях, предназначенных для  биохимических исследований 
(по 10 крыс в группе СТР и контроле), сердца крыс бы‑
ли мгновенно заморожены in situ в жидком азоте. Изме‑
рение энергетических метаболитов было выполнено че‑
рез 2 нед после инъекции стрептозотоцина одновремен‑
но с началом острых опытов [8].

Сократительная функция сердца была измерена по‑
средством катетеризации ЛЖ через правую сонную ар‑
терию под золетиловым наркозом при помощи стандарт‑
ного PV-катетера FTH-1912B-8018 и  усилителя-преоб‑
разователя ADV500 («Transonic», Канада). Измерение 
сигналов в  исходном состоянии осуществляли по  фраг‑
менту записи с  многократной (от  100 до  400  раз) за‑
писью параметров, на  основании которых программа 
LabChart 8.1 («ADInstruments», Австралия) автоматиче‑
ски вычисляла средние величины параметров, характери‑
зующих функцию сердца. АД в данных опытах не измеря‑
ли, но о его изменениях можно было судить по величине 
P (dP / dt max) – давления в ЛЖ в момент максимума ско‑
рости его развития, который практически совпадает с мо‑
ментом открытия аортального клапана. Помимо рассчи‑
тываемых программой показателей был рассчитан индекс 
сократимости – частное от деления максимальной скоро‑
сти развития давления на P (dP / dt max). Приток к право‑
му желудочку ограничивали посредством кратковремен‑
ного (2–3 с) сужения нижней полой вены. Для этого де‑
лали надрез длиной 2,5 см от конца мечевидного отростка 
по  белой линии и под  нижнюю полую вену заводили ли‑
гатуру между печенью и диафрагмой так, чтобы ее концы 
выходили наружу и были свободно доступны. Пережатие 
вены позволяло получать ряд сердечных циклов с  посте‑
пенным снижением наполнения ЛЖ. Измерение площа‑
ди, охватываемой кривой давление–объем ЛЖ, отража‑
ло расход энергии в ЛЖ в каждом кардиоцикле и, соответ‑
ственно, величину поглощения им кислорода.

Концентрацию глюкозы в  крови хвостовой вены из‑
меряли натощак глюкометром OneTouch Select Plus 
Flex. Концентрация глюкозы в  исходном состоянии со‑
ставляла 5,1–5,5 ммоль / л, и у  контрольных живот‑
ных она оставалась неизменной через 1–2 нед. В  груп‑
пе СТР увеличивалась до  27±0,8 ммоль / л через неделю 
и до 31,2±1,5 ммоль / л через 2 нед. За этот срок контроль‑
ные крысы набрали в среднем 42 г, а в группе СТР поте‑
ряли в среднем 68 г.

Результаты представлены в  виде M±SEM (средняя ± 
ошибка средней). Статистическая обработка полученных 
данных выполнена с использованием двустороннего кри‑
терия Стьюдента.

Результаты
Энергетический метаболизм

В миокарде диабетических крыс значительно снижена 
сумма адениннуклеотидов в миокарде (табл. 1).

Основной вклад в  это различие вносит содержание 
АТФ, которое снижено на  29 %. Нарушено также обра‑
зование фосфокреатина, о чем  свидетельствует снижен‑
ное более чем в 2 раза отношение фосфокреатина к сво‑
бодному креатину  – при  сахарном диабете оно состав‑
ляло 9±3 %, а в контроле 22±4 % (p<0,05). В то же время 
в  диабетическом миокарде было повышено содержание 
лактата (5,9±0,8 мкмоль / г против 2,1±1,0 мкмоль / г су‑
хой массы ткани; p<0,001). Между содержанием лактата 
и фосфокреатина обнаружена отрицательная корреляция 
(r= –0,70; p<0,02).

Сократительная функция
Измерение показателей гемодинамики и сократитель‑

ной функции сердца у крыс из группы СТР в исходном со‑
стоянии выявило сердечную недостаточность со  сниже‑
нием фракции выброса на 27 %, минутного объема на 39 % 
и  ударной работы на  41 % (табл. 2). В  основе этих изме‑
нений лежит сниженная более чем в 2 раза максимальная 
скорость выброса из ЛЖ. При этом и развиваемое давле‑
ние в ЛЖ, и величина P (dP / dt max), практически соот‑
ветствующая уровню АД, а  также индекс сократимости 
были в  пределах нормы, и  фактором, затруднившим вы‑
брос, послужила повышенная в 1,5 раза ригидность арте‑
риального русла (см. табл. 2).

Кратковременное уменьшение притока к  сердцу со‑
провождалось постепенным уменьшением конечного ди‑
астолического объема (КДО) ЛЖ и  площади, охватыва‑
емой кривой объем–давление за  сердечный цикл (PVA). 
Во  всех опытах соотношение этих параметров было со‑
поставимо с  линейным, но в  контрольных опытах соот‑
ветствующая линия регрессии всегда пересекала ось 
объема вблизи нуля, тогда как в  опытах на  сердцах диа‑
бетических крыс область пересечения смещалась к точке, 
близкой к  0,1 мл, и  наклон линии регрессии был немно‑
го более крутым, чем в  контроле (рис. 1). И  хотя разли‑
чие коэффициентов наклона соответствующих линий ре‑
грессии (контроль – 119±3,3, СТР – 139±10) не достигло 
статистической значимости (p=0,099), можно полагать, 
что  это различие указывает на  более крутое снижение  

Таблица 1. Содержание адениннуклеотидов 
(АН) в миокарде диабетических крыс

Группа АТФ АДФ АМФ Сумма АН
Контроль (n=10) 13,5±1,1 5,9±0,3 1,8±0,2 21,1±0,8
Сахарный диабет 
(n=8) 9,6±0,3** 5,8±0,3 1,3±0,1* 16,7±0,2***

* – p<0,05, ** – p<0,01, *** – p<0,001 по сравнению с контролем. 
Содержание метаболитов выражено в мкмоль / г сухой массы ткани.
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скорости поглощения кислорода диабетическим сердцем 
при ограничении притока.

Часть этих изменений может быть отнесена за  счет 
сниженного на  15 % диастолического объема ЛЖ 
(см. табл. 2, колонка 2), т. е. меньшего растяжения миокар‑
диальных волокон. Поэтому в ходе ограничения притока 
в каждом опыте были измерены все показатели при оди‑
наковом объеме, равном 0,3 мл (см. табл. 2). Снижение 
показателей насосной функции сердца в  группе сахар‑
ного диабета было примерно таким  же по  степени, как 
и в контроле, но из‑за значительно сниженного АД макси‑
мальная скорость выброса из ЛЖ даже возросла по срав‑
нению с  исходной. Однако при  низком АД в  группе са‑
харного диабета обнаружилась сниженная сократимость 
миокарда – индекс сократимости, максимальная скорость 
развития давления и  развиваемое давление в  ЛЖ бы‑
ли достоверно снижены на 28, 37 и 19 % соответственно 
(см. табл. 2, колонка 4).

Чтобы уравнять группы по  величине АД, в  кон‑
трольной группе были определены те же показатели, но 
при АД 62 мм рт. ст., т. е. равном уровню АД в группе са‑

Таблица 2. Гемодинамика сердца при диабете в исходном состоянии  
и при уменьшении диастолического объема и артериального давления

Параметр 
Контроль-1 Диабет-1 Контроль-2 Диабет-2 Контроль-3

исходно ДО 0,3 мл АД 
60 мм рт. ст.

Колонки 1 2 3 4 5
Число опытов 8 8 8 8 8

Параметры, отражающие работу и энергозатраты сердца
Минутный объем, мл / мин 138±6 84±4*** 97±5 64±4*** 76±9
ЧСС, уд / мин 351±5 331±5* 357±6 332±3* 351±2
ФВ, % 73±3 53±3*** 84±3 67±5* 74±4
Работа сердца, мм рт. ст.·мл 47,4±1,7 27,9±1,5*** 29,0±2,0 16,3±1,7*** 19,8±2,1
Макс. скорость выброса, мл / с 11,5±1,8 5,3±0,2*** 8,5±0,7 6,5±0,5* 7,9±0,3
PVA, мм рт. ст. × мл 62±3 43±4*** 41,3±5,3 27,1±3,0* 25,4±2,8

Параметры, отражающие пред- и постнагрузку сердца
КДД в ЛЖ, мм рт. ст. 4,3±1,2 6,8±1,0 3,2±1,1 4,5±1,1# 1,0±0,8
Артериальная упругость Ea, мм рт. ст. / мкл 0,27±0,01 0,40±0,05** 0,35±0,04 0,42±0,03 0,39±0,06
КДО, мл 0,55±0,03 0,47±0,02* 0,31±0,02 0,30±0,02 0,30±0,02

Систолические параметры
Макс. давление в ЛЖ, мм рт. ст. 128±6 120±3 111±5 90±5* 95±2
Макс. скорость развития давления, мм рт. ст. / с 10 960±602 9340±769 9860±810 6260±970* 7760±378
Индекс сократимости, с–1 126±5 111±8 134±7 117±10 121±5
P (dP / dt max), мм рт. ст. 87±4 84±2 73±4 63±4 62±1

Диастолические параметры
Макс. скорость наполнения ЛЖ, мл / с 12,6±1,3 8,1±0,5** 6,9±0,5 5,9±0,6 6,9±0,6
Макс. скорость снижения давления, мм рт. ст. / с 9300±351 7370±409** 6660±432 5300±581 6370±113
Константа времени расслабления (тау), мс 6,6±0,4 8,6±0,4** 6,1±0,2 7,9±0,5*# 5,8±0,2
Мин. давление в ЛЖ, мм рт. ст. 0,5±1,3 4,3±1,1 –0,7±1,0 2,5±1,1# –2,7±0,8
* – p<0,05, ** – p<0,01, *** – p<0,001 по сравнению с соответствующим контролем; # p<0,05 по сравнению с данными в колонке 5. 
ДО – диастолический объем; АД – артериальное давление; ЧСС – частота сердечных сокращений; ФВ – фракция выброса; PVA – пло‑
щадь под кривой объем–давление в сердечном цикле; КДД – конечное диастолическое давление; КДО – конечный диастолический 
объем; ЛЖ – левый желудочек.
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Рисунок  1. Зависимость PVA (площади, охватываемой 
кривой давление–объем в сердечном цикле) от конечного 
диастолического объема  ЛЖ у контрольных 
(n=8)и диабетических – СТР, (n=8) крыс
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харного диабета (см. табл. 2, колонка 5). Сопоставление 
данных показало, что хотя в контрольной группе все по‑
казатели функции были выше, чем в группе сахарного ди‑
абета (см. табл. 2, колонка 4), это различие было недосто‑
верным, кроме ускоренного расслабления и  сниженных 
величин диастолического давления в ЛЖ. Таким образом, 
в условиях одинакового сопротивления сосудистого рус‑
ла и примерно одинакового наполнения ЛЖ сердца диа‑
бетических крыс отличались только по  диастолическим 
показателям. Следует обратить внимание на  динамику 
индекса артериальной упругости в контрольной группе – 
он возрастал по мере снижения АД (см. табл. 2, колонки 
1, 3 и 5). Это свидетельствует о саморегуляторной реак‑
ции системы, направленной на поддержание коронарно‑
го кровотока при снижении АД.

Обсуждение
Результаты показали, что  систолическая дисфункция 

у диабетических крыс сочетается со снижением энергоза‑
пасов в миокарде – АТФ и фосфокреатина. Снижение со‑
держания фосфокреатина наблюдали постоянно, в то вре‑
мя как содержание АТФ могло быть в норме [9, 10], хотя 
митохондрии из  диабетических сердец отличались сни‑
женным потреблением кислорода [11]. У пациентов с са‑
харным диабетом 1‑го типа отмечены сходные измене‑
ния  – отношение фосфокреатин / АТФ обычно снижено 
[12, 13]. Пониженный уровень фосфокреатина обуслов‑
лен сниженной креатинфосфокиназной активностью, 
не стимулируемой креатином [11, 13], причем поток че‑
рез креатинкиназу не  возрастал при  увеличении рабо‑
ты [14]. В наших опытах сердца диабетических крыс от‑
личались повышенным образованием лактата, несмотря 
на  переключение метаболизма кардиомиоцитов на  ис‑
пользование жирных кислот. По-видимому, гликолиз про‑
исходит с  низкой скоростью, и в  условиях ингибирова‑
ния пируватдегидрогеназы из пирувата образуется лактат 
в лактатдегидрогеназной реакции.

Сниженная насосная функция диабетических сер‑
дец в исходном состоянии была зафиксирована в услови‑
ях меньшего диастолического объема ЛЖ и повышенной 
артериальной упругости. Оба фактора могут быть при‑
чиной уменьшенного выброса из ЛЖ. При создании рав‑
ных условий по  притоку и сопротивлению  – при  одина‑
ковых диастолическом объеме, АД и артериальной упру‑
гости – все показатели насосной функции диабетических 
сердец недостоверно отличались от контрольных, разни‑
ца сохранялась только при  сопоставлении диастоличе‑

ских показателей. Эти данные позволяют предположить, 
что при  небольшой нагрузке и в  условиях ограниченно‑
го потребления кислорода миокард диабетических крыс 
способен функционировать успешно, и только при созда‑
нии реальных условий функции сердца in vivo такой уро‑
вень работы вызывает систолическую дисфункцию.

Упругость артериального русла заслуживает отдельно‑
го рассмотрения. В исходном состоянии у диабетических 
крыс она была повышена в  1,5  раза и  сохранялась на  та‑
ком уровне при меньших притоке и АД. Вероятно, эта ста‑
бильно повышенная ригидность присуща сахарному диа‑
бету, ведь в контрольных опытах она повышалась только 
при снижении АД для поддержания должного уровня ко‑
ронарного кровотока. Поражение сосудов при сахарном 
диабете обусловлено воздействием на  сосудистую стен‑
ку глюкозы в высокой концентрации, вызывающей повы‑
шение артериального тонуса, при  этом резко возраста‑
ет продукция активных форм кислорода и азота [15]. По‑
скольку этот фактор действует постоянно, ригидность 
сосудов возрастает и стабилизируется, создавая дополни‑
тельную нагрузку для сердца. В результате возникает каль‑
цификация коронарных сосудов, а  их  реактивность сни‑
жается [16], уменьшается коронарный резерв [13].

Кроме гемодинамических причин систолической дис‑
функции при  сахарном диабете следует принять во  вни‑
мание также нарушенное энергетическое обеспечение 
сократительной функции сердца. Известно, что  ударная 
работа сердца требует гораздо большего расхода энер‑
гии по сравнению с развитием давления. В соответствии 
с этим в нашей работе были снижены все показатели, ха‑
рактеризуюшие выброс, в то время как показатели разви‑
тия давления в ЛЖ были в пределах нормы.

В  целом результаты работы показали, что  снижение 
функциональной нагрузки и потребления кислорода нор‑
мализует сократимость миокарда диабетических крыс 
с  нарушенным энергетическим метаболизмом. Следова‑
тельно, при выборе стратегии терапии рекомендуется ос‑
новываться на  предотвращении повышенных нагрузок, 
сочетающихся с увеличением кислородного запроса.
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