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Гемодинамика и сократительная функция 
сердца при сахарном диабете 1 типа

Цель Изучение диастолической (ДДФ) и  систолической (СДФ) дисфункции при  сахарном диабете 
(СД) 1‑го типа, вызванном стрептозотоцином (СТЗ).

Материал и методы Кардиогемодинамику у самцов крыс Wistar изучали через 1 нед после введения СТЗ (60 мг / кг) 
или через 2 нед после введения дозы 30 мг / кг.

Результаты У всех крыс уровень глюкозы в крови повышался в 5–6 раз – до 27–31 мМ. При эхокардиогра‑
фическом исследовании примерно у ⅓ из  числа диабетических животных обнаруживали СДФ, 
а  у  остальных ⅔  – ДДФ с  увеличением времени изоволюмического расслабления в  1,5  раза. 
При  катетеризации левого желудочка (ЛЖ) датчиком, позволяющим одновременно измерять 
давление и объем ЛЖ, в обеих диабетических группах установлено снижение минутного объема 
на 25–31 % и максимальной скорости выброса на 34–50 %. Однако развиваемое давление в ЛЖ, 
максимальная скорость его развития и  уровень артериального давления оставались в  пределах 
контрольных величин, и снижение максимальной скорости выброса в обеих группах, вероятно, 
обусловлено повышенной ригидностью артериальной стенки – между ними обнаружена отрица‑
тельная корреляция (r=–0,70). ДДФ наблюдалась в сердцах, отличавшихся достоверно меньшим 
диастолическим объемом на 22 % по сравнению с сердцами с СДФ.

Заключение Уменьшение объема ЛЖ позволяет сохранять нормальную фракцию выброса при СД 1‑го типа.
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Введение
Среди разнообразных причин хронической сердечной 

недостаточности (ХСН) видное место занимают кардио­
миопатии различного происхождения. Они различаются 
либо по этиологии (ишемия, доксорубицин, сахарный ди­
абет  – СД), либо по  форме (гипертрофическая, дилата­
ционная, систолическая, диастолическая). Классическо­
му представлению о  кардиомиопатии как  слабости мио­
карда в наибольшей степени соответствуют ишемическая, 
доксорубициновая, изопротереноловая кардиомиопатии. 
При этих видах причинами ХСН являются повреждение 
митохондрий и  нарушение энергетического метаболиз­
ма кардиомиоцитов [1, 2]. Особенность диабетической 
кардиомиопатии состоит в ограниченном использовании 
глюкозы, следствием которого является переход энерге­
тического метаболизма почти исключительно на исполь­
зование жирных кислот как  основного источника энер­
гии [3]. Несмотря на  достаточное снабжение миокарда 
кислородом, при СД закономерно возникают систоличе­
ская (СДФ) и диастолическая (ДДФ) дисфункции со сни­
жением ЧСС, максимального давления в ЛЖ и скорости 
его развития, а  также замедлением расслабления [4–7]. 

Но  причины развития ХСН в  отсутствие ишемических 
повреждений кардиомиоцитов в  диабетическом сердце 
[2] остаются неясными. В связи с этим целью данной ра­
боты послужило изучение состояния гемодинамики, со­
кратительной и насосной функции сердца на модели CД 
1­го типа, характеризующегося наличием очень высокой 
концентрации глюкозы в крови.

Материал и методы
В  работе использованы 30  крыс­самцов стока Wistar 

массой 306–388 г. Исследование выполнено в  соответ­
ствии с  директивой 2010 / 63 / eu Европейского парла­
мента и совета Европейского союза от 22 сентября 2010 г. 
по охране животных, используемых в научных целях. Клас­
сической моделью СД 1­го типа является использование 
стрептозотоцина, повреждающего клетки поджелудоч­
ной железы, вырабатывающие инсулин. После выполне­
ния первой серии опытов (стрептозотоцин 60 мг / кг, опыт 
через 2 нед) при эхокардиографическом исследовании вы­
яснилось [8], что практически все крысы имели СДФ (сни­
жение фракции выброса – ФВ). Для получения ДДФ в дан­
ной работе были выполнены 2  серии (по  10  крыс в  каж­
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дой), в  одной из  которых после введения той  же дозы 
стрептозотоцина опыты выполняли через 1  нед, а в  дру­
гой дозу снизили в 2 раза (30 мг / кг), но срок увеличили 
до 2 нед. При этом в большинстве опытов ФВ оставалась 
нормальной, но  было установлено замедление расслабле­
ния ЛЖ, характерное для ДДФ. Результаты этих серий бы­
ли объединены; 10 крыс, которым вводили изотонический 
раствор хлорида натрия, служили контрольной группой.

У  всех крыс выполняли трансторакальную ЭхоКГ 
на  аппарате VUJIFILM Visual Sonic, модель Vevo 1100 
под  золетиловым наркозом (5 мг / кг). Использовали ли­
нейный датчик 24–13 МГц, с максимальной глубиной ло­
цирования 30 мм. В остром опыте при том же наркозе вы­
полняли катетеризацию ЛЖ при  помощи PV­катетера 
FTH­1912B­8018, вводимого в  ЛЖ через правую сон­
ную артерию, и  усилителя­преобразователя ADV500 
(«Transonic», Канада). Затем животных переводи­
ли на  ингаляционный наркоз изофлураном (0,1–0,5 %) 
на  ингаляционном аппарате SomnoSuite Kent Scientific, 
для  лучшей регулировки глубины наркоза и  ЧСС. Даль­
нейшая регистрация физиологических параметров про­
водилась на этом наркозе.

Анализ сигналов в  исходном состоянии осущест­
вляли по  фрагменту записи с  многократной (от  600  до 
2 000  раз) записью параметров, на  основании которых 
программа LabChart 8.1 автоматически вычисляла сред­
ние величины параметров, характеризующих функцию 
ЛЖ. Концентрацию глюкозы в крови хвостовой вены из­
меряли натощак бытовым глюкометром OneTouch Select 
Plus Flex до  введения стрептозотоцина, а  также через 
1 и 2 нед после введения.

Для статистической обработки полученных данных ис­
пользовали вычислительные алгоритмы, предоставляемые 
программой GraphPad Prism (версия 9.1.0). Статистиче­
ский пакет этой программы позволяет эффективно анали­
зировать результаты множественных сравнений, выпол­
няя как  дисперсионный анализ (ANOVA)  – применяли 
F­тест и тест Брауна–Форсайта, так и оценку достоверно­
сти различий средних значений измеряемых параметров, 
в  том числе с  учетом множественности сравнений. Ре­
зультаты представлены как M±SD (среднее значение и его 
стандартное отклонение). Для  сравнения параметров 

по всем трем группам опытов использовали Т3 тест Дан­
нетта. Нормальность распределения значений измеряв­
шихся параметров подтверждена результатами примене­
ния тестов Холмогорова–Смирнова и Агостино–Пирсона.

Результаты
Исходная концентрация глюкозы в крови натощак бы­

ла 5,1–5,5 ммоль / л. Через неделю у  стрептозотоцино­
вых крыс она составляла 27,0±1,8 ммоль / л, а через 2 нед – 
31,2±1,5 ммоль / л, в то время как у контрольных крыс бы­
ла постоянной. Масса крыс через 1 нед после применения 
60 мг / кг стрептозотоцина составляла 368±9 г, а  через 
2  нед после применения 30 мг / кг – 306±8 г. Масса кон­
трольных крыс – 380±9 г.

При  ЭхоКГ ЛЖ выяснилось, что  примерно ⅔  крыс 
имели ФВ и  величину конечного диастолического объе­
ма на  уровне контрольных величин (табл. 1), но  отлича­
лись от контрольных животных значительным замедлени­
ем расслабления, что характерно для ДДФ.

При  катетеризации ЛЖ у  всех диабетических крыс 
была выявлена сердечная недостаточность со  сниже­
нием минутного объема и  ударной работы на  26–31 % 
и  повышением уровня диастолического давления в  ЛЖ 
(табл. 2, 3). При  этом показатели сократимости ЛЖ 
у крыс с нормальной или сниженной ФВ – максимальная 
скорость развития давления и индекс сократимости, рас­
считываемый как  частное от  деления максимальной ско­
рости развития давления на величину давления в момент 
пика скорости (табл. 2, 3), не  отличались от  контроль­
ных величин, и снижение максимальной скорости изгна­
ния из ЛЖ на 34 % можно объяснить повышением ригид­
ности артериальной стенки на 32 %. Расчет соотношения 
между этими показателями по  всем группам опытов по­
казал наличие отрицательной обратной связи с  коэффи­
циентом корреляции –0,70 (рис. 1). Один опыт в группе 
ДДФ оказался неудачным, сердце животного зафибрил­
лировало при  вставлении катетера, а  реанимация оказа­
лась безуспешной.

Основные гемодинамические показатели сердец 
с  СДФ  – минутный объем, ударная работа, развивае­
мое давление, упругость артериальной стенки – не отли­
чались от  аналогичных величин в  группе ДДФ. Основ­

Таблица 1. Эхокардиографические показатели диабетического сердца после 1–2‑недельного введения стрептозотоцина
Параметр Контроль ДДФ СДФ

Число опытов 10 13 7
ЧСС, уд / мин 444±37 420±13 443±60
КДО, мл 0,43±0,08 0,40±0,09 0,46±0,07
Фракция выброса, % 74±7 70±5 54±4**
Время изоволюмического расслабления, мс 14±1 20±3** 22±5*
* – p<0,05; ** – p<0,01 по сравнению с контролем. ДДФ – диастолическая дисфункция; СДФ – систолическая дисфункция; ЧСС – частота 
сердечных сокращений; КДО – конечный диастолический объем.
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ное различие между этими группами, различающимися 
по  ФВ, состояло в  величине конечного диастолическо­
го объема. В  группе СДФ его величина была сопостави­

ма с контрольной, в то время как в группе с ДДФ она бы­
ла достоверно меньше не  только по  сравнению с  СДФ, 
но и по сравнению с контролем, на 16 % (рис. 2; табл. 2).

Таблица 2. Гемодинамика сердца после 1–2‑недельного введения стрептозотоцина
Параметр Контроль ДДФ СДФ

Число животных 10 9 10
Минутный объем, мл / мин 112±17 84±21* 77±15**
ЧСС, уд / мин 351±21 327±25 338±22
КДО, мл 0,43±0,07 0,36±0,07* 0,46±0,11#

КСО, мл 0,15±0,05 0,10±0,02* 0,23±0,09*, ##

Фракция выброса, % 70±7 71±5 52±9*, #

Максимальная скорость выброса, мл / с 11,5±2,1 7,6±1,5* 5,8±1,3**, #

Работа сердца, мм рт. ст.·мл 36,3±5,6 30,0±2,5 26,8±7,1*
Максимальное давление в ЛЖ, мм рт. ст. 128±8 122±12 122±15
Максимальная скорость наполнения ЛЖ, мл / с 11,0±2,4 9,0±2,3 7,6±2,4
Упругость артериальной стенки Ea, мм рт. ст. / мкл 0,37±0,06 0,49±0,13* 0,56±0,09**
P (dP / dt max), мм рт. ст. 91±10 86±12 89±13
* – p<0,05; ** – p<0,01 по сравнению с контролем; # – p<0,05; ## – p<0,01 по сравнению с ДДФ. ДДФ – диастолическая дисфункция; 
СДФ – систолическая дисфункция; КДО – конечный диастолический объем; КСО – конечный систолический объем.

Таблица 3. Сократительная функция левого желудочка после 1–2‑недельного введения стрептозотоцина
Параметр Контроль ДДФ СДФ

Число животных 10 9 10
Максимальная скорость развития давления, мм рт. ст. / с 11 010±2280 9770±2520 10 210±2510
Индекс сократимости, с–1 116±21 113±26 118±23
Максимальная скорость снижения давления, мм рт. ст. / с 9360±1280 9740±2920 8370±3040
Константа времени расслабления тау, мс 7,6±1,4 7,9±1,5 8,7±1,8
Минимальное давление в ЛЖ, мм рт. ст. 0,4±1,0 2,2±2,0* 3,2±2,2**
КДД в ЛЖ, мм рт. ст. 3,3±1,2 4,9±1,8* 6,6±2,9**
* – p<0,05, ** – p<0,01 по сравнению с контролем. КДД – конечное диастолическое давление;  
ДДФ – диастолическая дисфункция; СДФ – систолическая дисфункция; КДД – конечное диастолическое давление.
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Рисунок  1. Соотношение между показателем 
артериальной упругости (ПАУ) и максимальной 
скоростью выброса (МСВ) из левого желудочка. 
Коэффициент корреляции = –0,70

ДДФ – диастолическая дисфункция;  
СДФ – систолическая дисфункция;

ДДФ – диастолическая дисфункция;  
СДФ – систолическая дисфункция;  
Фракция выброса 65 % (в контроле), 65 % (ДДФ) и 54 % (СДФ). 
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Обсуждение

Результаты нашей работы в  общем согласуются с  дан­
ными других исследователей. В одной из работ, выполнен­
ных на  бодрствующих крысах, ЧСС, систолическое дав­
ление в  ЛЖ и  максимальная скорость развития давления 
не изменялись через 1 нед, но снижались через 4 нед [4], 
а  в  другой работе нашли снижение этих показателей уже 
через 2 нед [5]. Такой срок позволяет определить действу­
ющие факторы патогенеза, тогда как через 2–3 мес будут 
реализованы механизмы долговременной адаптации.

Наши данные показали, что дисфункция сердца при СД 
принципиально отличается от  кардиомиопатии, вызван­
ной изопротеренолом [1] или  доксорубицином [2]. Эти 
факторы первично нарушают энергетический метаболизм 
кардиомиоцитов, что  естественно снижает их  сократи­
мость. В  этих условиях система кровообращения исполь­
зует средства, увеличивающие наполнение ЛЖ и облегча­
ющие выброс из него, – повышение давления в малом кру­
ге кровообращения, увеличение растяжимости миокарда 
и  снижение периферического сопротивления  – артери­
ального давления и  упругости артериальной стенки [2]. 
При  СД 1­го типа практическое отсутствие использова­
ния глюкозы для синтеза АТФ в кардиомиоцитах в полной 
мере компенсируется повышенным потреблением жир­
ных кислот [3], и сократимость миокарда остается на нор­
мальном уровне. Поэтому использование термина «диабе­
тическая кардиомиопатия» при данной модели становит­
ся неадекватным, поскольку «кардиомиопатия» означает 
первичную слабость миокарда. Ситуация, подобная на­
блюдаемой, возникает, например, при клапанных пороках, 
когда нарушение насосной функции ЛЖ сердца происхо­
дит из­за внешних по отношению к миокарду причин.

Результаты нашей работы позволяют предполагать, 
что причиной сниженной насосной функции ЛЖ в груп­
пе СД является повышенная упругость артериальной 
стенки. Она развивается практически сразу под  влияни­
ем гипергликемии – при перфузии изолированного серд­
ца раствором с высоким содержанием глюкозы (33 мМ) 
значительно возрастает тонус коронарных сосудов [9], 
причиной которого, вероятно, является значительное по­
вышение содержания активных форм кислорода [9, 10]. 
В условиях постоянной гипергликемии в системе крово­
обращения нарушается функция эндотелия и  повышает­
ся чувствительность сократительного аппарата гладко­

мышечных клеток к Са2+ [11]. В результате повышенный 
тонус сосудов стабилизируется, что создает затруднение 
для выброса из сердца. В сердце возникают кальцифика­
ция коронарных сосудов и  снижение их  реактивности 
[12], что проявляется в уменьшении коронарного резер­
ва у пациентов [13]. Результаты нашей работы показали, 
что  возросшая жесткость сосудов является важным фак­
тором патогенеза ХСН при СД 1­го типа.

ДДФ при СД также имеет специфические черты – она 
формируется на  фоне уменьшенного диастолическо­
го объема, причем это происходит уже через неделю по­
сле начала действия стрептозотоцина. Уменьшение объе­
ма ЛЖ, скорее всего, может быть следствием повышения 
жесткости коннектина (титина) – белка, определяющего 
растяжимость миокарда [14]. Вопрос о том, является ли 
уменьшение размеров сердца одним из компенсаторных 
факторов, требует специального изучения. Независи­
мо от механизма, наши данные показали, что ФВ может 
оставаться в пределах нормы, несмотря на явное сниже­
ние показателей насосной функции сердца. Это обсто­
ятельство позволяет предполагать, что  ФВ не  всегда ха­
рактеризует сократимость миокарда, а скорее отражает 
взаимоотношение желудочка и  сопротивления артери­
альной сети.

Выводы
1. Сниженная насосная функция сердца при  сахарном 

диабете 1­го типа наблюдается при нормальной сокра­
тимости миокарда, но повышенной упругости артери­
альной сети, затрудняющей выброс.

2. Возросшая жесткость сосудов является важным факто­
ром патогенеза хронической сердечной недостаточно­
сти при сахарном диабете 1­го типа.

3. Диастолическая дисфункция при  сахарном диабете 
1­го типа формируется на фоне уменьшенного диасто­
лического объема левого желудочка.
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