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Современный взгляд на  механизмы развития диабетической кардиомиопатии и  возможности  
их коррекции

Сорокина А. Г., Орлова Я. А.

Статья представляет собой аналитический обзор клинических исследований, 
посвященных изучению структурных и  функциональных изменений в  сердце 
при сахарном диабете. Обобщены современные данные о механизмах разви-
тия диабетической кардиомиопатии, возможностях ее профилактики и  лече-
ния. Особое внимание уделено особенностям энергетического метаболизма 
миокарда и репликативного старения при этой патологии как перспективным 
мишеням для терапевтических вмешательств.
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The article is an analytical review of clinical studies of structural and functional 
cardiac changes in patients with diabetes. Modern data on the mechanisms of the 
diabetic cardiomyopathy development, the options of its prevention and treatment 
are summarized. Particular attention is paid to the features of myocardial energy 
metabolism and replicative aging in this pathology, as promising targets for 
therapeutic interventions.
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Количество взрослых с  сахарным диабетом (СД) 
в  мире увеличилось с  108 миллионов в  1980г до  422 
миллионов в  2014г [1]. СД является не  только непо‑
средственной причиной смертельных событий, 

но  и  способствует развитию и  прогрессированию 
других заболеваний. В последние годы активно обсу‑
ждается вопрос взаимосвязи СД и хронической сер‑
дечной недостаточности (ХСН). Особый интерес 
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мой остаётся отсутствие общепризнанного и  после‑
довательно применяемого определения диабетиче‑
ской кардиомиопатии. Это создаёт определённые 
трудности в  диагностике состояния и  проведении 
сравнительных исследований. Наиболее часто 
используется в настоящее время определение Амери‑
канского общества кардиологов, в котором диабети‑
ческая кардиомиопатия определяется как наличие 
аномальных изменений структуры и  функций мио‑
карда у пациентов с СД в отсутствие других сердечно-
сосудистых заболеваний, таких как ИБС, гиперто‑
ния, патология клапанного аппарата [8]. 

К сожалению, до настоящего времени не сформи‑
ровались общепринятые представления о патогномо‑
ничных симптомах и  признаках диабетической кар‑
диомиопатии. Voulgari C, et al. утверждают, что для 
выставления диагноза необходимо наличие дилата‑
ции желудочков или диффузного фиброза миокарда 
с  его гипертрофией и  обязательным снижением как 
систолической, так и диастолической функций левого 
желудочка (ЛЖ) [9]. В то время как другие специалис- 
ты согласны на  выявление только диастолической 
дисфункции или только дилатации желудочков [6]. 
Согласно Lee MMY, et al. (2019г) минимальными кри‑
териями для диагностики диабетической кардиомио‑
патии являются диастолическая дисфункция ЛЖ 
и/или снижение ФВ с патологической гипертрофией 
ЛЖ и интерстициальным фиброзом. При этом не ого‑
варивается, позволяет  ли отсутствие изменений 
на  эхокардиографии (ЭхоКГ) исключить диагноз 
диабетической кардиомиопатии или необходимо 
отсутствие аномалий по результатам магнитно-резо‑
нансной томографии (МРТ) сердца [10].

В зарубежной литературе первоначально под диа‑
бетической кардиомиопатей подразумевались паци‑
енты с  дилатационной кардиомиопатией (ДКМП) 
со сниженной ФВ, встречающейся у пациентов с СД 
2 типа и  такими микрососудистыми осложнениями, 
как нефропатия и  ретинопатия. Однако в  дальней‑
шем от этого определения отказались из-за верифи‑
цированного состояния идиопатической ДКМП 
с независимо развившимся конкурирующим СД [10]. 

В отечественной литературе также существует раз‑
нообразие в определениях, в связи с использованием 
терминов, основанных на  патофизиологических 
механизмах развития изменений: кардиомиопатия, 
кардиопатия, миокардиодистрофия. В  настоящее 
время уже немало известно о влиянии СД на сердце, 
вероятно, будут найдены и новые механизмы. В связи 
с этим крайне сложно выбрать термин, который мак‑
симально точно охарактеризует именно эту патоло‑
гию [11]. Однако наиболее часто все же используется 
термин “диабетическая кардиомиопатия” (ДК). 
Существенно меньше разночтений относительно 
фенотипа типичного пациента с ДК — в большинстве 
работ описывается пациентка пожилого возраста 

представляют данные о  высоких рисках развития 
ХСН и  смертности от  сердечно-сосудистых причин 
у пациентов с СД даже при отсутствии ишемической 
болезни сердца (ИБС). Во Фрамингемском исследо‑
вании было показано, что риск развития ХСН увели‑
чивается в 2,4 раза у мужчин и в 5 раз у женщин с СД 
по сравнению с пациентами без нарушений углевод‑
ного обмена [2]. Уже в 1977г были представлены убе‑
дительные данные развития выраженной кардиомио‑
патии только на  фоне сахарного диабета, при этом 
наличие ИБС исключалось с помощью коронароан‑
гиографии. В современном наблюдательном исследо‑
вании Khan H, et al. (2018) за  11,4 года наблюдения 
у 16,7% развилась ХСН, из них 44,2% пациентов стра‑
дали СД и ещё 28,2% имели нарушение толерантно‑
сти к  глюкозе, при этом треть (33,1%) не  имела 
в анамнезе ИБС [3].

При сравнении оценки рисков развития осложне‑
ний у пациентов с ХСН с низкой и сохранной фрак‑
цией выброса (ФВ) было продемонстрировано, что 
СД является независимым предиктором сердечно-
сосудистой смертности вне зависимости от  ФВ. 
Относительный риск смертности от  сердечно-сосу‑
дистых заболеваний (ССЗ), ассоциированных с СД 2 
типа, был даже выше в группе пациентов с сохранной 
ФВ (отношение рисков (ОР) =2,0 (1,70-2,36)), чем 
у пациентов со сниженной систолической функцией 
левого желудочка (ОР=1,60 (1,44-1,77)) [4]. Следует 
отметить, что с  возрастом риски развития ХСН 
у пациентов с СД 2 типа увеличиваются [5], а также 
в  10 раз увеличивается риск общей смертности при 
наличии коморбидной патологии ХСН с  СД 2 типа 
у людей старше 65 лет [6]. 

Таким образом, несмотря на  все успехи медика‑
ментозной терапии, сердечно-сосудистые заболева‑
ния остаются лидирующей причиной смертности 
у пациентов с СД. В свете глобального старения насе‑
ления данная проблема приобретает особое социаль‑
ное значение, а  изучение механизмов влияния СД 
на  развитие ХСН и  разработка методов замедления 
прогрессирования этого процесса становятся осо‑
бенно актуальными. 

Вопросы терминологии 
Результаты ранних наблюдений уже в  70-х годах 

позволили предположить, что СД оказывает потен‑
цирующее влияние на  прогрессирование фиброза 
миокарда с  развитием диастолической дисфункции 
вплоть до  тяжелой сердечной недостаточности 
с сохраненной ФВ, а в конечном итоге и с развитием 
систолической дисфункции. Термин диабетической 
кардиомиопатии впервые ввёл патолог С. Рублер, 
определив его как “гипертрофию желудочков с диф‑
фузными фиброзными нитями между пучками 
мышечных волокон и  миофибриллярную гипертро‑
фию” [7]. Тем не менее, до сих пор ключевой пробле‑
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с  избыточным весом, некачественным гликемиче‑
ским контролем и одышкой при умеренной физиче‑
ской нагрузке, с  ХСН с  сохранной ФВ по  данным 
ЭхоКГ [12].

Механизмы влияния СД на миокард 
С момента первой попытки описания диабетиче‑

ской кардиомиопатии проблему патофизиологиче‑
ских взаимосвязей ХСН и СД рассматривают, оттал‑
киваясь от изучения динамики изменений миокарда 
при СД, которые осуществляются сразу несколькими 
путями. Так, диабетическая ангиопатия вызывает 
изменения коронарных артерий, влияет на жёсткость 
сосудистой стенки и  может приводить к  развитию 
ИБС [13]. Однако в настоящее время большее внима‑
ние уделяется тому, что СД способствует развитию 
сердечно-сосудистых заболеваний, и ХСН, в частно‑
сти, посредством прямого воздействия на  миокард, 
включая инициацию структурных, функциональных 
и  метаболических изменений. В  последние годы 
обсуждается ряд новых патофизиологических меха‑
низмов развития ДК и возможности влияния на них 
препаратами для лечения СД. 

Изменения в энергообмене миокарда при СД. С учё- 
том эпидемиологических данных о связи уровня гли‑
кемии и  развития ХСН у  пациентов с  СД 2 типа, 
сегодня активно сравниваются между собой стратегии 
терапии гипогликемическими препаратами и  сер‑
дечно-сосудистыми препаратами [14]. Существует 
необходимость в новых и эффективных альтернатив‑
ных терапевтических методах снижения заболеваемо‑
сти ХСН у  пациентов с  СД 2 типа. В  этом аспекте 
перспективным является изучение смены энергетиче‑
ских субстратов как потенциальной мишени для 

использования фармакологических средств с  целью 
улучшения метаболизма миокарда (табл. 1).

Роль основных субстратов для покрытия энерге‑
тических потребностей миокарда в норме выполняют 
жирные кислоты и глюкоза, их использование регу‑
лируется их наличием или отсутствием и  определя‑
ется на  уровне митохондрий и  на  этапе переноса 
через мембрану клетки [15]. В настоящее время про‑
водятся исследования лекарственных препаратов, 
способных влиять на поглощение субстрата митохон‑
дриями и  клеточной мембраной. Так, на  животных 
было показано, что триметазидин селективно инги‑
бирует последний в  цепочке бета-окисления фер‑
мент, тем самым влияя на  энергетический обмен 
путем частичного ингибирования окисления ЖК. 
В  16 рандомизированных контролируемых исследо‑
ваниях пациентов с  ХСН, показано, что триметази‑
дин снижает общую смертность и улучшает ФВ ЛЖ, 
уменьшает симптомы ХСН и  снижает уровень NT-
proBNP в плазме [16]. По выводам авторов исследова‑
ния у  пациентов с  СД 2 типа и  ИБС применение 
триметазидина снижало инсулинорезистентность 
[17], однако вопрос предупреждения ХСН у пациен‑
тов с СД на ранней стадии в клинических исследова‑
ниях пока не изучался. 

L-карнитин, ответственный за переход длинноце‑
почечных ЖК в митохондриальный матрикс, исследо‑
вался на  животных моделях с  ожирением и  наруше‑
нием толерантности к глюкозе. Мельдоний (производ‑
ное L-карнитина) продемонстрировал снижение 
концентрации инсулина в плазме крови и увеличение 
активности PPAR-α в сердце и печени [18].

В исследовании Fenofibrate Intervention and Event 
Lowering in Diabetes (FIELD) агонист PPAR-α фено‑

Таблица 1
Потенциальные терапевтические стратегии  

для восстановления энергетического баланса миокарда при СД 2 типа [37]

Действующее вещество Действие
Ингибирование пируватдегидрогеназы-киназы 1-4
Дихлорацетат Активация цикла Кребса.  

Повышение окислительного метаболизма.  
Активация пируватдегидрогеназы.

Ингибирование карнитина пальмитоилтрансферазы-1
Перхексилин, Амиодарон, Этимоксир, Оксфеницин Снижение окисления жирных кислот.  

Повышенное окисление глюкозы.
Ингибиторы длинноцепочечных 3-кетоацил-СоА-тиолазы
Триметазидин, ранолазин Снижение окисления жирных кислот. 

Повышенное окисление глюкозы.
γ-бутиробетаингидроксилаза 
Мельдоний Снижение синтеза l- карнитина. 

Увеличение окисления глюкозы.
Активация ацилкарнитиновой трансферазы
L- карнитин Стимулирование транспорта жирных кислот через митохондриальную мембрану. 

Повышенное окисление глюкозы.
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фибрат показал статистически незначимое сниже‑
ние 5-летнего сердечно-сосудистого риска с  14,5 
до 13,1%. При этом авторы предполагают, что разви‑
тие диабетической кардиомиопатии вызвано не пе- 
реходом на  использование другого субстрата, а  от- 
сутствием метаболической гибкости миокарда. 
В  таком случае активация PPAR-α может быть 
полезна в связи с обеспечением постоянной поддерж- 
ки метаболических потребностей кардиомиоцитов 
и  предотвращением накопления избытка ЖК. 
В  настоящее время в  этой области планируются 
новые исследования [19].

Влияние диабета на скорость репликативного старе-
ния клеток. Гипергликемия, изменении уровня гор‑
монов инсулиноподобного фактора роста 1 и гипер‑
инсулинемия оказывают существенное влияние на 
микроокружение клеток, запускают воспаление 
и оксидативный стресс, что не может не сказываться 
на репликативных процессах в ядре [20]. При СД как 
первого, так и  второго типа продемонстрировано 
ускоренное укорочение теломер в целом ряде клеток. 
Так, в  ткани миокарда грызунов с  СД с  диабетиче‑
ской кардиомиопатией уменьшение длины теломер 
наблюдалось в  кардиомиоцитах и  эндотелиальных 
клетках сердца. Также появление диабетической 
нефропатии коррелирует с длиной теломер при обоих 
типах диабета [21]. 

При этом существует предположение, что клеточ‑
ное старение сердечно-сосудистой системы имеет 
различные фенотипы в  зависимости от  причинного 
фактора: истинного старения или диабета. Так, кле‑
точное старение, вызванное естественным старением 
как сердца, так и сосудов, в основном ограничивается 
эндотелиальными клетками [22], тогда как при инду‑
цировании диабетом оно происходит в эндотелиаль‑
ных клетках, гладкомышечных клетках и кардиомио‑
цитах [23]. Можно сделать вывод, что СД может быть 
одной из причин раннего старения миокарда с укоро‑
чением теломер и  накоплением стареющих клеток, 
что ограничивает способность тканей к регенерации, 
способствуя систолической или диастолической сер‑
дечной недостаточности [24].

Таким образом, представленные данные вновь 
подчеркивают необходимость разобрать особенности 
метаболических изменений у пациентов с СД 2 типа 
и требуют дальнейших рандомизированных клиниче‑
ских испытаний. 

Кардиопротективный эффект современной гипогли-
кемической терапии и перспективы её применения

Гипогликемические препараты  — аналоги ГПП1 
[25] и  ингибиторы натрий-глюкозного котранспор‑
тера 2 (ингибиторы НГК2) [26], ранее имеющие огра‑
ничения в применении у пациентов с ХСН, в настоя‑
щее время продемонстрировали не  только лучший 
контроль уровня сахара крови, но  и  снижение сер‑

дечно-сосудистых осложнений и смертности у паци‑
ентов с СД 2 типа.

Биологическое действие агонистов ГПП1 направ‑
лено на потребление и утилизацию богатых энергией 
субстратов. При нормальных условиях эндогенный 
ГПП1 участвует в  контроле аппетита и  ощущения 
сытости. Принципиальное ограничение уровня ГПП1 
в плазме осуществляется ферментом дипептилпепти‑
дазы-4 (ДПП4) и  естественным выведением через 
почки, поэтому в качестве лекарственных препаратов 
сейчас с успехом используют ингибитор ДПП4 и ана‑
логи ГПП1. Эндогенный ГПП1 оказывает влияние 
на  уровень глюкозы через подавление аппетита, 
секрецию глюкагона и  стимуляцию секреции инсу‑
лина. Рецепторы ГПП1 также экспрессируются 
и  в  сердце, что даёт возможность воздействия 
на работу сердца при использовании аналогов ГПП1 
[27]. Их действие в сердце осуществляется через син‑
тез цАМФ в  кардиомиоцитах или косвенно за  счет 
изменения уровня глюкозы и инсулина в крови. 

В исследовании LEADER, где оценивали эффект 
лираглутида по  сравнению с  плацебо у  пациентов 
с СД 2 типа и высоким сердечно-сосудистым риском, 
было продемонстрировано значимое снижение 
смертности от  сердечно-сосудистых причин. Анало‑
гичные результаты получены при исследовании сема‑
глутида в  отношении частоты развития сердечно-
сосудистой смертности, инфаркта миокарда (ИМ) 
и  острого нарушения мозгового кровообращения 
(ОНМК) по сравнению с плацебо [28]. В исследова‑
нии EXCELL оценивали безопасность применения 
препарата в  отношении сердечно-сосудистой сис‑
темы. Было показано, что эксенатид сопоставим 
с плацебо в отношении безопасности сердечно-сосу‑
дистых событий, но и не даёт преимуществ по срав‑
нению плацебо в  отношении кардиопротекции [29]. 

В двойном слепом, плацебо-контролируемом 
исследовании FIGHT оценивалось влияние агони‑
стов ГПП1 на прогрессирование сердечной недоста‑
точности. Лираглутид назначался пациентам с вери‑
фицированной ХСН с сниженной ФВ, при этом было 
показано, что препарат не  улучшал клинического 
состояния в амбулаторном периоде, несмотря на пре‑
дыдущие результаты исследований, показывающие, 
что терапия агонистами ГПП1 может снизить рези‑
стентность миокарда к инсулину у пациентов с тяже‑
лыми кардиопатиями [30]. Не было продемонстриро‑
вано преимуществ лираглутида и на достижение вто‑
ричных конечных точек по ЭхоКГ, 6-минутный тест 
с  ходьбой и  качество жизни пациента. Отрицатель‑
ный результат авторы объясняли повышением секре‑
ции инсулина при использовании ГПП1. И это стало 
ещё одним доказательством теории о защитной роли 
инсулинорезистентности. Авторы предполагают, что 
повышение секреции эндогенного инсулина является 
неблагоприятным фактором для пациентов с  ХСН, 
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и  резистентность миокарда к  инсулину следует рас‑
сматривать как адаптивный механизм для этой 
группы больных. 

Ингибиторы ДПП4 предотвращают распад эндо‑
генного ГПП1 и  тем самым оказывают косвенный 
благоприятный эффект на сердечно-сосудистую сис‑
тему. Однако результаты многоцентровых наблюда‑
тельных исследований не  показали положительного 
влияние ингибиторов ДПП4 на  число госпитализа‑
ций с ХСН. Исследование SAVOR-TIMI 53 продемон‑
стрировало увеличение риска госпитализаций паци‑
ентов с ХСН на саксаглиптине на 27% по сравнению 
с плацебо — препарат не оказывал какого-либо кар‑
диопротективного действия [31]. В метаанализе круп‑
ных исследований у  пациентов с  СД на  инкретинах 
было показано отсутствие повышения риска госпита‑
лизаций по  поводу ХСН по  сравнению с  данными 
по пациентам со стандартными комбинациями про‑
тиводиабетических препаратов [32]. 

Ингибиторы НГК2 снижают частоту гиперглике‑
мии у пациентов с СД 2 типа путем уменьшения реаб‑
сорбции почечной глюкозы, тем самым увеличивая 
экскрецию глюкозы с мочой. EMPA-REG OUTCOME 
исследование показало, что у пациентов с СД 2 типа 
и  высоким риском ССЗ на  эмпаглифлозине снижа‑
лось количество ИМ, ОНМК и  общая смертность, 
несмотря на  довольно скромный эффект контроля 
гликемии в  виде снижения гликозилированного 
гемоглобина на  0,4% в  течение 94 дней [26]. Про‑
грамма испытаний CANVAS, где оценивали эффект 
канаглифлозина, показала, что пациенты с СД 2 типа 
и  высоким риском ССЗ имели значительно более 
низкий риск смерти от сердечно-сосудистых заболе‑
ваний, ИМ и ОНМК при приеме ингибиторов НГК2, 
чем те, кто получил плацебо, но  чаще подвергались 
оперативным лечениям по  поводу ампутаций [33]. 
В исследовании DECLARE показано, что назначение 
дапаглифлозина не  увеличивало частоту развития 
серьёзных неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий у пациентов с СД 2 типа и несколькими фак‑
торами риска развития ССЗ или верифицированной 
сердечно-сосудистой патологией. Также продемон‑
стрировано статистически значимое снижение коли‑
чества госпитализаций по  поводу ХСН и  сердечно-
сосудистой смертности [34].

В ретроспективном исследовании CVD-REAL, 
с  оценкой количества госпитализаций по  поводу 
ХСН и  общей смертности у  пациентов с  СД 2 типа, 
получавших ингибиторы НГК2, сравнивали с  груп‑
пой пациентов на  других препаратах, снижающих 
уровень глюкозы. Было показано, что лечение инги‑
биторами НГК2 приводило к относительному сниже‑

нию риска госпитализации от ХСН на 39% и сниже‑
нию общей смертности на 51%. Важно отметить, что 
в  это исследование включались пациенты с  не  диа
гностированными ССЗ, что кардиопротективный 
эффект от  этой группы препаратов можно получить 
и при низком риске развития ССЗ [35]. 

На сегодня сформулированы несколько гипотез, 
которые объясняют защитный эффект ингибиторов 
НГК2: 1) снижение общего объема плазмы (увеличе‑
ние гематокрита на 5% ассоциировано с 35% сниже‑
нием относительного риска госпитализаций от ХСН 
на  эмпаглифлозине); 2) восстановление клеточного 
энергетического гомеостаза за счет активации AMPK; 
3) развитие легкого кетоацидоза, который может 
улучшать метаболизм миокарда и  почечную функ‑
цию, учитывая, что окисление кетоновых тел дает 
больше АТФ на одну потребленную молекулу кисло‑
рода, чем окисление пальмитата; 4) выведение глю‑
козы с мочой обеспечивает снижение потреблённых 
калорий, что коррелирует с потерей массы тела [36]. 

Заключение 
Наука в настоящее время значительно продвину‑

лась в своем понимании механизмов развития и про‑
грессирования СД 2 типа. Достигнуты определенные 
успехи в  характеристике метаболического фенотипа 
диабетической кардиомиопатии и  в  определении 
связи между метаболизмом миокарда и его ремодели‑
рованием, структурными и функциональными изме‑
нениями. СД рассматривается в  качестве независи‑
мого предиктора развития ХСН, а контроль гликемии 
у пациентов с СД 2 типа является важным механиз‑
мом профилактики сердечной дисфункции и  разви‑
тия ХСН. Тем не  менее, основной вопрос  — явля‑
ется ли изменение в использовании энергетического 
субстрата при СД ответственным за развитие ремоде‑
лирования сердца с развитием его дисфункции, оста‑
ется открытым. Также требуются дополнительные 
исследования в оценке кардиопротективных эффек‑
тов уже используемых гипогликемических препара‑
тов и  метаболических агентов. Управление метабо‑
лизмом миокарда представляется в настоящее время 
перспективной терапевтической мишенью, а идущие 
в этой области исследования обещают значительные 
успехи. 

Финансирование. Работа выполнена в рамках бюд‑
жетной темы по  Государственному заданию МНОЦ 
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