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Основные положения
• Представлена актуальная информация о вкладе сахарного диабета 2-го типа в развитие и 

прогрессирование хронической сердечной недостаточности. В обзоре освещены ключевые меха-
низмы патогенеза хронической сердечной недостаточности, связанные с изменениями энергети-
ческого метаболизма кардиомиоцитов.

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ ФОРМИРОВАНИЯ ХРОНИЧЕСКОЙ 
СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ У ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ 

ДИАБЕТОМ 2-ГО ТИПА

Резюме

Сахарный диабет 2-го типа (СД2) – один из основных факторов риска, зна-
чительно ухудшающих прогноз хронической сердечной недостаточности 
(ХСН) и повышающих вероятность фатальных сердечно-сосудистых собы-
тий. Особенностью течения ХСН на фоне СД2 является сочетание целого 
кластера факторов риска быстрого развития и прогрессирования атероскле-
роза, а также многочисленных комбинаций нейрогуморальных, молеку-
лярных и гистологических изменений, не связанных с атерогенезом, что в 
комплексе обусловливает высокий рост кардиоваскулярных осложнений и 
декомпенсации ХСН. В данном обзоре рассмотрены ключевые механизмы, 
лежащие в основе формирования ХСН при СД2, в частности особое внима-
ние уделено изменениям энергетического метаболизма в миокарде и процес-
сам клеточной смерти кардиомиоцитов, обсуждена значимость эпигенетиче-
ских факторов в развитии и прогрессировании ХСН у больных СД2.
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Highlights
• The review presents up-to-date data on the contribution of type 2 diabetes mellitus to the development 

and progression of heart failure. The review highlights the key mechanisms of the pathogenesis of heart 
failure associated with changes in the energy metabolism of cardiomyocytes.

Abstract

Type 2 diabetes mellitus is one of the main risk factors that significantly worsen 
the prognosis of heart failure and increases the probability of fatal cardiovascular 
events. The development of heart failure in diabetic patients involves a great 
number of risk factors for the rapid progression of atherosclerosis, as well as 
numerous combinations of neurohumoral, molecular and histological changes not 
associated with atherogenesis, which interconnection results in cardiovascular 
complications and heart failure decompensation. This review discusses the key 
mechanisms underlying development of heart failure in type 2 diabetes mellitus, 
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Введение
Сахарный диабет (СД) – одна из наиболее бы-

строрастущих эпидемий неинфекционных забо-
леваний в 21-м веке. По данным Международной 
федерации диабета, в 2021 г. количество пациентов 
с СД во всем мире составило 537 млн, а к 2045 г. 
это число, по прогнозам, достигнет 783 млн [1]. 
За последние 5 лет наблюдается неуклонный рост 
заболеваемости СД, в большей степени за счет СД 
2-го типа (СД2). В Российской Федерации, соглас-
но данным Федерального регистра диабета, общая 
численность пациентов с СД в 2021 г. составила 4,8 
млн (3,23% населения), из них с СД2 – 92,5% [2].

По данным крупных обсервационных иссле-
дований, пациенты с СД2 имеют в 2–3 раза более 
высокий риск сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ), а смертность при их сочетании возрастает в 
4–5 раза [3]. Обращает на себя внимание, что более 
низкий риск ССЗ у женщин по сравнению с мужчи-
нами нивелируется при наличии СД.

Поражение сердца у пациентов с СД2 может 
иметь три сценария: прежде всего, это ишемиче-
ская болезнь сердца, которая связана с более бы-
стрыми темпами прогрессирования атеросклероза, 
следующие два варианта – автономная кардиальная 
нейропатия и диабетическая кардиомиопатия [4]. 
При этом следует отметить, что во многих случа-
ях возможно сочетание указанных патологий. В 
настоящее время наименее исследованным состо-
янием является диабетическая кардиомиопатия, 
которая определяется как нарушение структуры и 
функции миокарда у больных СД2 при отсутствии 
других ССЗ, таких как ишемическая болезнь серд-
ца, артериальная гипертензия, клапанная болезнь 
сердца [5]. Наиболее типичные признаки диабети-
ческой кардиомиопатии включают гипертрофию 
миокарда и диастолическую дисфункцию лево-
го желудочка, в первую очередь проявляющиеся 

нарушением релаксации миокарда, что впослед-
ствии способствует формированию хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) с сохраненной 
систолической функцией. У больных СД2 часто 
наблюдаются начальные нарушения и систоличе-
ской функции левого желудочка, которые не сопро-
вождаются снижением фракции выброса и не вы-
являются с помощью рутинной трансторакальной 
эхокардиографии, но могут быть обнаружены при 
оценке глобальной деформации миокарда с помо-
щью технологии двухмерного стрейна [6]. 

СД является установленным фактором риска 
развития и прогрессирования ХСН. Так, во Фре-
мингемским исследовании показано, что частота 
ХСН у женщин с СД была в 5 раз выше, а у мужчин 
с СД – в 2 раза выше по сравнению с сопоставимы-
ми по возрасту пациентами без СД [7].

Патогенез диабетической кардиомиопатии мно-
гогранный и состоит из многочисленных комбина-
ций нейрогуморальных, молекулярных и гистоло-
гических изменений. Данный обзор направлен на 
освещение наиболее современной информации об 
уже установленных и недавно открытых механиз-
мах, лежащих в основе формирования диабетиче-
ской кардиомиопатии.

Метаболизм свободных жирных кислот и ли-
потоксичность

Для СД2 характерно значительное повышение 
уровня циркулирующих свободных жирных кислот 
(СЖК), за счет чего в миокарде больных СД2 про-
исходит сдвиг метаболизма энергетических суб-
стратов в сторону преобладания утилизации СЖК 
(до 90–100%) и снижения окисления глюкозы. Для 
сравнения, в здоровом сердце только около 60% 
энергии производится за счет окислительного фос-
форилирования СЖК в митохондриях, а остальные 
30–40% поступают при окислении глюкозы [8].

in particular, special attention is paid to cardiomyocyte energy metabolism, 
cardiomyocyte death, and the significance of epigenetic factors in progression of 
chronic heart failure.
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СЖК играют критическую роль в нарушении чув-
ствительности миокарда к инсулину, вовлекая в 
процесс большое число внутриклеточных сигналь-
ных систем, среди которых активация атипичной 
протеинкиназы С, фосфатидилинозитол-3-кина-
зы-протеинкиназы В (ФИ-3К-Akt), митоген-акти-
вируемых протеинкиназ (МАПК) и других, что в 
конечном итоге приводит к инсулинорезистент-
ности и компенсаторной гиперинсулинемии [9]. В 
свою очередь гиперинсулинемия способствует раз-
витию гипертрофии миокарда у больных диабети-
ческой кардиомиопатией.

Известно, что связывание инсулина с его рецеп-
тором приводит к тирозинкиназной активности в 
его внутриклеточных β-субъединицах, что способ-
ствует активации фосфатидилинозитол-3-киназы 
(ФИ-3К), ключевой молекулы, участвующей в пе-
ремещении глюкозного транспортера типа 4 из ци-
тозоля в плазматическую мембрану. Избыток СЖК 
приводит к активации атипичной протеинкиназы С, 
которая за счет активации IkB-киназы стимулирует 
фосфорилирование субстрата инсулинового рецеп-
тора 1 по остаткам серина, тем самым ингибируя 
его способность связываться с SH-2-доменом ФИ-
3К, в результате чего блокируется инсулин-зависи-
мое перемещение глюкозного транспортера типа 
4 к плазматической мембране и, соответственно, 
снижается инсулинозависимый транспорт глюкозы 
внутрь клетки. Результатом является компенсатор-
ное повышение уровня инсулина в крови [10].

Избыток СЖК оказывает ингибирующее вли-
яние на киназу Akt-1, которая осуществляет ре-
гуляторные функции путем фосфорилирования 
ряда киназ, что приводит к блокированию киназы 
гликогенсинтазы 3, в результате чего гликогенсин-
таза, промотирующая синтез гликогена, остается 
в активном состоянии. Активация Akt-1 крити-
чески зависит от образования фосфатидилинози-
тол-3,4,5-трифосфата, связывающего N-концевой 
домен и активирующего мембраносвязанные кина-
зы, ответственные за фосфорилирование серино-
вых и треонинов остатков Akt-1, которые придают 
молекуле каталитические и регуляторные свойства. 
СЖК являются естественными лигандами для ре-
цепторов активатора пролиферации пероксисом-γ 
индуцирующих экспрессию фосфатазы и гомолога 
тензина, которые дефосфорилируют фосфатидили-
нозитол-3,4,5-трифосфат, тем самым предотвращая 
активацию Akt-1 [11].

СЖК способны напрямую оказывать влияние 
на сократительную способность миокарда за счет 
их чрезмерного поступления в цитоплазму кар-
диомиоцитов. Эфиры ацил-КоА, образующиеся в 
результате окисления СЖК, стимулируют откры-
тие АТФ-чувствительных калиевых каналов, что 
приводит к укорочению продолжительности по-
тенциала действия кардиомиоцитов, уменьшению 

трансмембранного поступления кальция и, соот-
ветственно, снижению сократительной способно-
сти миокарда [12].

В дополнение к вышесказанному, внутрикле-
точный избыток СЖК может непосредственно 
приводить к смерти кардиомиоцитов. Поскольку 
при СД2 биодоступность СЖК заметно превы-
шает окислительную способность митохондрий, 
это приводит к избыточному синтезу ацил-КоА 
жирных кислот и продукции их промежуточных 
соединений, таких как триацилглицеролы, цера-
миды и диацилглицерол [6]. Известно, что нако-
пление церамида в цитоплазме кардиомиоцитов 
стимулирует их апоптоз за счет повышения актив-
ности индуцибельной NO-синтазы и увеличения 
продукции активных форм кислорода, индукции 
ядерного фактора каппа-бета, активации каспазы 
3 и высвобождения цитохрома С [13]. Более того, 
внутриклеточный избыток липидов приводит к из-
менению экспрессии про- и антиапоптотических 
членов семейства Bcl-2 в сторону преобладания 
проапоптотических механизмов [6].

Таким образом, СЖК играют ключевую роль не 
только в формировании инсулинорезистентности, 
но и в непосредственном влиянии на сократимость 
миокарда и индукции смерти кардиомиоцитов.

Гиперинсулинемия и гипергликемия
Снижение чувствительности периферических 

тканей к инсулину, или инсулинорезистентность, 
может формироваться за десятилетия до развития 
СД2. Поддержание обмена глюкозы и обеспечение 
достаточного ее поступления, главным образом в 
скелетную мускулатуру и печень, достигается пу-
тем компенсаторного повышения уровня инсулина 
в крови [5].

Хроническая системная гиперинсулинемия спо-
собствует усилению митогенного действия инсу-
лина на чувствительные к нему ткани, в том чис-
ле на миокард, что напрямую связано с развитием 
его гипертрофии. Гиперинсулинемия индуцирует 
гипертрофию кардиомиоцитов за счет нескольких 
молекулярных механизмов [14].

Во-первых, инсулин стимулирует рост кардио-
миоцитов посредством сигнального пути ФИ-3К-
Akt, который также принимает участие в погло-
щении глюкозы клеткой. Akt-1 фосфорилирует и 
инактивирует киназу гликогенсинтазы 3, являющу-
юся ингибитором ядерной транскрипции, которая 
регулирует процессы гипертрофии. В дополнение 
к этому Akt-1 активирует mTOR (мишень рапами-
цина у млекопитающих), что в свою очередь ведет 
к активации белка P70S6K (киназа S6 рибосомаль-
ного белка P70) и последующему усилению проли-
феративных процессов.

Хроническая гиперинсулинемия также активи-
рует синтез Akt-1 в миокарде опосредованно – за 



	 	 В.С.	Иванченко	и	др. 165

А
Н
А
Л
И
Т
И
Ч
Е
С
К
И
Й

О
БЗ

О
Р

счет повышения симпатической нервной импуль-
сации. Длительное повышение активности Akt-1 
осуществляется посредством протеинкиназы А и 
кальций- и кальмодулин-зависимой протеинкина-
зы II при стимуляции бета2-адренергических ре-
цепторов [10].

Кроме того, существуют другие инсулин-
опосредованные внутриклеточные механизмы, не 
зависящие от Akt-1, среди которых в первую оче-
редь можно выделить МАПК-индуцированный 
сигнальный путь. В частности, гиперинсулине-
мия способствует устойчивой активации пути р38 
МАПК, а также липидированию малых ГТФаз 
(Ras, Rho), которые участвуют в регуляции пере-
дачи сигнала МАПК каскада, что стимулирует ги-
пертрофию кардиомиоцитов и экспансию внекле-
точного матрикса сердца [15].

Другим ключевым звеном в развитии диабети-
ческой кардиомиопатии является гипергликемия. 
Существует по крайней мере четыре основных ме-
ханизма, за счет которых гипергликемия вызывает 
повреждение миокарда и других тканей: активация 
протеинкиназы С, формирование конечных про-
дуктов гликирования (КПГ), активация гексозами-
нового и полиолового путей метаболизма глюкозы 
(рисунок) [16].

При СД2 нарушается баланс между образовани-
ем активных форм кислорода и антиоксидантной 
защитой, что в результате заканчивается формиро-
ванием хронического оксидативного стресса [17]. 
Повышение внутриклеточной концентрации глю-
козы приводит к ее усиленному окислению в ходе 
цикла трикарбоновых кислот, что фактически ведет 
к увеличению продукции коферментов НАД-Н и 
ФАДН2 в электрон-транспортной цепи. В резуль-
тате этого градиент напряжения на митохондриаль-
ной мембране увеличивается до тех пор, пока не бу-
дет достигнут критический порог. В итоге ингиби-
руется перенос электрона с коэнзима Q на комплекс 
III, который отдает электроны на молекулярный 
кислород, что приводит к образованию супероксида 
с последующим развитием оксидативного стресса. 
В свою очередь избыток супероксида приводит к 
повреждению ДНК и активации поли(АДФ-рибоз)
-полимеразы в качестве репаративного фермента. 
В то же время поли(АДФ-рибоз)-полимераза также 
ингибирует глицеральдегидфосфат-дегидрогеназу, 
одну из ключевых молекул гликолиза, что ведет 
к активации альтернативных путей метаболизма 
глюкозы, которые рассматриваются в качестве ос-
новных медиаторов глюкоз-опосредованного кле-
точного повреждения [16, 17].

В первую очередь гипергликемия и ингибиро-
вание глицеральдегидфосфат-дегидрогеназы при-
водит к активации полиолового пути метаболизма 
глюкозы. Альдозоредуктаза является ключевым 
ферментом полиолового пути, который восстанав-

ливает токсичные альдегиды до неактивных спир-
тов. Однако при гипергликемии альдозоредуктаза 
восстанавливает глюкозу до сорбита, в результате 
расходуется большое количество НАДФ-Н. По-
скольку НАДФ-Н также необходим для регенера-
ции внутриклеточного антиоксиданта глутатиона, 
то снижение уровней восстановленного глутати-
она из-за истощения НАДФ-Н повышает воспри-
имчивость к внутриклеточному окислительному 
стрессу. Активация полиолового пути также при-
водит к снижению НАДФ+ и НАД+ – ведущих ко-
факторов окислительно-восстановительных реак-
ций в организме [18].

Следующим механизмом, играющим важную 
роль в повреждении клеток при гипергликемии, 
является формирование КПГ. В результате ингиби-
рования активности глицеральдегидфосфат-деги-
дрогеназы происходит фрагментация глицеральде-
гид-3-фосфата до метилглиоксаля, который реаги-
рует с аминогруппами белков с образованием КПГ. 
Внутриклеточная продукция предшественников 
КПГ способствует повреждению клеток-мишеней 
по трем основным механизмам. Во-первых, это мо-
дификация внутриклеточных белков, прежде все-
го участвующих в регуляции транскрипции генов. 
Во-вторых, предшественники КПГ способны выхо-
дить из клетки и менять функцию молекул внекле-
точного матрикса, что нарушает передачу сигналов 
между матриксом и клеткой. В-третьих, предше-
ственники КПГ способны модифицировать функ-

Основные механизмы повреждающего действия гиперглике-
мии (объяснение в тексте)
The main mechanisms of damaging effect of hyperglycemia 
(There are at least four main mechanisms by which hyperglycemia 
may cause damage to myocardium: activation of protein kinase 
C, formation of advanced glycation end products, activation of 
the hexosamine and polyol pathways of glucose metabolism)
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цию белков плазмы. После чего модифицированные 
циркулирующие белки связываются с рецепторами 
КПГ на соседних клетках, индуцируя таким обра-
зом опосредованную рецептором выработку актив-
ных форм кислорода, которая активирует ядерный 
фактор каппа-бета и экспрессию провоспалитель-
ных цитокинов и факторов роста [19, 20].

Гипергликемия способствует увеличению про-
дукции диацилглицерола, который выступает важ-
ным кофактором активации классических изоформ 
протеинкиназы С – β и δ. Протеинкиназа С стиму-
лирует разрастание внеклеточного матрикса, син-
тез ингибитора фибринолиза, ингибитора актива-
тора плазминогена, трансформирующего фактора 
роста β1 и эндотелина 1, подавление эндотелиаль-
ной синтазы оксида азота, увеличение продукции 
активных форм кислорода. Все эти изменения вле-
кут за собой развитие широкого спектра неблаго-
приятных эффектов, среди которых утолщение ба-
зальной мембраны сосудистой стенки, активации 
ангиогенеза, гипертрофия миокарда, ремоделиро-
вание внеклеточного матрикса, увеличение жестко-
сти миокарда и нарушение его расслабления [17].

Еще одним механизмом, связанным с формиро-
ванием диабетической кардиомиопатии, являются 
активация гексозаминового пути обмена глюкозы 
и О-связанное гликозилирование. Ключевой фер-
мент данного пути – глутамин-фруктозо-6-фос-
фат-амидотрансфераза, которая превращает на-
капливающийся в избытке фруктозо-6-фосфат в 
глюкозамин-6-фосфат. Последний конвертируется 
в уридиндифосфат-N-ацетилглюкозамин, связыва-
ющийся с остатками серина и треонина факторов 
транскрипции, приводя к изменению экспрессии 
определенных генов. В частности, гликозирование 
фактора транскрипции стимулирующего белка 1 
приводит к повышенной экспрессии трансформи-
рующего фактора роста β1 и ингибитора актива-
тора плазминогена, а также снижению экспрессии 
Са2+-АТФазы сарко/эндоплазматического ретику-
лума (СР) [21, 22].

Метаболизм кальция в миокарде
Изменение метаболизма кальция (Са2+) в цито-

плазме и нарушение сопряжения возбуждения с 
сокращением на уровне кардиомиоцитов являют-
ся неотъемлемой характеристикой диабетического 
сердца и часто могут предшествовать клиническим 
проявлениям ХСН. В основе данных изменений мо-
гут лежать ремоделирование мембраны кардиомио-
цитов с нарушением организации Т-трубочек и сни-
жением активности Са2+ каналов L-типа, нарушение 
активности Са2+-АТФазы СР, рианодинового рецеп-
тора 2-го типа, натрий-кальциевого обменника [23]. 

В диабетических кардиомиоцитах наблюдается 
значительное снижение активности Са²⁺-АТФазы 
СР и натрий-кальциевого обменника, что наиболее 

вероятно обусловлено посттрансляционной моди-
фикацией белковых молекул в связи с активацией 
процессов неферментативного гликилирования 
и оксидативного стресса. Хроническая гипергли-
кемия индуцирует окислительную модификацию 
рианодинового рецептора 2-го типа, приводя к по-
вышению чувствительности рианодинового рецеп-
тора 2-го типа и избыточному оттоку Ca2+ из СР в 
цитозоль. Известно, что повышение концентрации 
Ca2+ в цитоплазме вызывает нарушение диастоли-
ческой релаксации кардиомиоцитов. Совместно с 
индуцированным рианодиновым рецептором 2-го 
типа выходом Ca2+ из СР снижение обратного за-
хвата Ca2+ из цитозоля в СР в диастолу, связанное с 
уменьшением экспрессии Са2+-АТФазы СР в диабе-
тическом сердце, способствует перераспределению 
внутриклеточного Са2+ и истощению запасов Са2+ в 
СР, что в свою очередь ведет к нарушению процес-
сов релаксации кардиомиоцитов и формированию 
ригидности миокарда [6, 24]. 

В дополнение к вышесказанному, при СД2 на-
блюдается активация кальций/кальмодулин-зависи-
мой протеинкиназы II, что в значительной степени 
способствует ремоделированию миокарда с повы-
шением риска развития аритмий. Хроническая ги-
пергликемия приводит к активации симпатической 
нервной системы и стимуляции бета-адренергиче-
ских рецепторов миокарда, которые посредством 
циклического аденозинмонофосфата активируют 
протеинкиназу А и кальций/кальмодулин-зависи-
мую протеинканазу II [25]. Как упоминалось выше, 
при СД2 образование активных форм кислорода 
стимулирует обмен глюкозы по альтернативному 
гексозаминовому пути и О-связанное гликозили-
рование белков, что индуцирует аномальное фос-
форилирование кальций/кальмодулин-зависимой 
протеинканазы II и ее чрезмерную активацию. 
Кальций/кальмодулин-зависимая протеинканаза II 
является ключевым ферментом, повышающим ак-
тивность рианодинового рецептора 2-го типа, спо-
собствуя опосредованной рианодиновым рецепто-
ром 2-го типа диастолической утечке Ca2+ из СР в 
цитоплазму и снижая его запасы в СР, что лежит 
в основе нарушения диастолической функции мио-
карда, а впоследствии и ухудшения систолической 
функции [21, 26].

Механизмы клеточной смерти кардиомиоцитов
Кардиомиоциты имеют ограниченную способ-

ность к регенерации, соответственно даже относи-
тельно незначительное количество погибших кар-
диомиоцитов может приводить к существенному 
нарушению функции миокарда. Основными меха-
низмами гибели кардиомиоцитов при СД2 являют-
ся апоптоз, некроз и аутофагия, которые запускают-
ся посредством активации различных рецепторов и 
сигнальных молекул [6].
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Апоптоз считается ключевым механизмом, опо-
средующим гибель кардиомиоцитов при диабети-
ческой кардиомиопатии. С морфологической точки 
зрения он включает конденсацию ядерного хрома-
тина, ядерную фрагментацию, сморщивание кле-
ток и образование апоптотических телец [27]. 

Апоптоз представляет собой строго контролиру-
емый процесс, и, следовательно, наиболее привлека-
телен в отношении возможной разработки методов 
терапевтического воздействия. Запуск программы 
апоптоза кардиомиоцитов может инициироваться 
большим количеством различных стимулов. При 
этом все эти сигнальные пути сходятся на актива-
ции системы аспартат-специфических цистеиновых 
протеаз, именуемых каспазами, которые конститу-
ционально экспрессированы в кардиомиоцитах, где 
находятся в состоянии неактивных зимогенов. Под 
воздействием стимуляторов апоптоза каспазы под-
вергаются димеризации или специфическому про-
теолизу и посредством каскада протеолитических 
реакций приводят к развитию биохимических и мо-
лекулярных изменений, присущих апоптозу [28].

Существует два основных пути активации си-
стемы каспаз: внешний и внутренний.

Внешний механизм запускается различными ли-
гандами клеточной смерти, такими как Fas-L и фак-
тор некроза опухоли (ФНО)-α, которые, связываясь 
со специфическими трансмембранными рецепто-
рами, вызывают их конформационные изменения, 
что приводит к их соединению с внутриклеточны-
ми адаптерными протеинами FADD (Fas Associated 
Death Domain) для рецептора Fas и TRADD (TNF-α 
Receptor Associated Death Domain) для рецептора 
ФНО-α. В результате связывания указанных адап-
теров с рецепторами в мембране образуется сиг-
нальный комплекс DISC (Death Inducing Signaling 
Complex), который димеризует и активирует прока-
спазу 8. Активная каспаза 8 в свою очередь расще-
пляет и активирует эффекторную прокаспазу 3 или 
проапоптозные белки семейства Bcl-2, являющиеся 
связующим звеном внутреннего и внешнего путей.

В кардиомиоцитах значительную роль играет 
внутренний (митохондриальный) путь активации 
апоптоза. Ключевой момент этого пути заключа-
ется в выходе цитохрома С из межклеточного про-
странства митохондрий в цитозоль. Находящийся 
в цитоплазме цитохром С взаимодействует с фак-
тором активации апоптотической протеазы 1, что 
приводит к его олигомеризации и связыванию с 
прокаспазой 9. Формирование этого каспаз-активи-
рующего комплекса, именуемого апоптосома, при-
водит к активации прокаспазы 9, которая со своей 
активирует уже эффекторные каспазы, прежде все-
го прокаспазу 3.

Митохондрий-индуцированный апоптоз регули-
руется белками семейства Bcl-2. Взаимодействия 
этих белков между собой и с другими структурами, 

участвующими в реализации про- или антиапоп-
тозной активности клеток, носят крайне сложный и 
многогранный характер и до конца не изучены. Тем 
не менее следует отметить, что одним из ключевых 
элементов, на который направлено действие белков 
семейства Bcl-2, является проницаемость митохон-
дриальной мембраны [5, 28].

В многочисленных экспериментальных иссле-
дованиях продемонстрировано усиление процес-
сов апоптоза кардиомиоцитов в диабетических 
сердцах – как за счет рецептор-опосредованного 
(внешнего), так и митохондрий-опосредованного 
механизмов [5, 13, 29, 30]. Важную роль в акти-
вации процессов апоптоза играют образование ак-
тивных форм кислорода и оксидативный стресс, 
которые способны повреждать СР, что ведет к 
усиленному выходу ионов Са2+ в цитоплазму кар-
диомиоцита. Повышение цитозольной концентра-
ции Са2+ приводит к открытию митохондриаль-
ной Са2+-зависимой поры, являющейся основным 
регулятором проницаемости митохондриальной 
мембраны и выхода из нее белков, в первую оче-
редь цитохрома С. Значительную роль при СД2 
также играет избыточное накопление СЖК в кар-
диомиоцитах с образованием церамидов и диацил-
глицеролов, которые, как уже упоминалось выше, 
стимулируют апоптоз посредством нескольких не-
зависимых механизмов [6, 13].

Некроз, ранее рассматриваемый только как не-
контролируемая форма клеточной смерти, в настоя-
щее время признан одновременно и регулируемым 
процессом. Запрограммированная некротическая 
смерть кардиомиоцитов включает некроптоз, пи-
роптоз, ферроптоз, некроз, зависимый от проница-
емости митохондрий, энтоз и другие формы. Мор-
фологически некроз характеризуется набуханием 
клеток, нарушением целостности клеточных мем-
бран и резким высвобождением клеточных компо-
нентов во внеклеточное пространство, что приво-
дит к развитию воспалительной реакции в окружа-
ющих тканях [28]. 

Некроптоз является наиболее широко исследо-
ванной формой запрограммированного некроза, 
проявляющей одновременно признаки как апоптоза, 
так и некроза. Запуск процессов некроптоза, также 
как и апоптоза, может быть опосредован лигандами 
клеточной смерти – Fas-L и ФНО-α, а также спец-
ифическими рецепторами распознавания патогенов, 
такими как толл-подобные рецепторы [31]. Крити-
чески важную роль в регуляции некроптоза играют 
протеинкиназы 1 и 3, взаимодействующие с рецеп-
торами (RIP1, RIP3), и псевдокиназа MLKL. Акти-
вация комплекса RIP1-RIP3-MLKL приводит к обра-
зованию некросом, что в свою очередь ведет к де-
стабилизации клеточного гомеостаза и нарушению 
целостности цитоплазматической мембраны [28].

Некроптоз играет существенную роль в прогрес-
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сировании ХСН при СД2. Хроническая гиперглике-
мия, инсулинорезистентность, системное субкли-
ническое воспаление, присущие СД2, стимулируют 
активацию лигандов клеточной смерти с последу-
ющим образованием комплекса RIP1-RIP3-MLKL. 
Также при СД2 наблюдается избыточная активность 
кальций/кальмодулин-зависимой протеинкиназы II, 
связанная как с инициацией RIP1-RIP3, так и окси-
дативным стрессом на фоне хронической гипергли-
кемии, что приводит к открытию митохондриальной 
Са2+-зависимой поры, являющейся финальным эта-
пом запуска процесса некроптоза [26]. 

Аутофагия представляет собой строго контро-
лируемый и сложный процесс лизосомальной де-
градации клеточных компонентов. Выделяют три 
основных пути аутофагии: макро-, микроаутофагия 
и шаперон-опосредованная аутофагия. Микроауто-
фагия включает непосредственный захват мелких 
цитоплазматических компонентов в инвагинацию 
лизосомальной мембраны с их последующей де-
градацией внутри лизосомы. Шаперон-опосредо-
ванная аутофагия является селективным типом 
аутофагии, при котором происходит распознавание 
и связывание специфического цитоплазматическо-
го белка родственным белком шапероном. Этот 
комплекс белок-шаперон затем соединяется с ас-
социированным с лизосомой мембранным белком 
типа 2А, после чего белок-субстрат подвергается 
деградации и перемещению внутрь лизосомы, где 
он расщепляется. Макроаутофагия является преоб-
ладающим типом аутофагии и представляет собой 
образование аутофагосом, которые сливаются с 
лизосомой, обеспечивая секвестрирование и уда-
ление дефектных клеточных органелл и крупных 
белков [32]. 

В регуляции процесса аутофагии участвуют две 
основные противоположные по механизму дей-
ствия киназы – mTOR и аденозинмонофосфат-ак-
тивируемая протеинкиназа (AMPK). В условиях 
адекватного снабжения кардиомиоцитов кисло-
родом и энергией происходит активация mTOR, 
который фосфорилирует комплекс ULK 1/2, что 
приводит к его инактивации и дальнейшему инги-
бированию аутофагии. В неблагоприятных усло-
виях для клетки, таких как гипоксия и нарушение 
энергетического баланса, происходит AMPK-за-
висимое ингибирование mTOR, что обеспечивает 
активацию комплекса генов, регулирующих ауто-
фагию, которые стимулируют синтез белка беклин 
1, контролирующего образование аутофагосомы и 
инициирующего процесс аутофагии [27].

Данные о роли аутофагии кардиомиоцитов в па-
тогенезе ХСН при СД2 противоречивы [33–36]. По 
некоторым результатам, гипергликемия способна 
оказывать прямое ингибирующее действие на ауто-
фагию за счет увеличения активности mTOR [33]. 
Также приводятся результаты, согласно которым 

активация AMPK может подавлять гипертрофию 
кардиомиоцитов и предотвращать развитие ХСН за 
счет стимуляции аутофагии [34]. Однако в других 
исследованиях показано, что усиление процессов 
аутофагии может ассоциироваться с патологиче-
ской гипертрофией и ремоделированием миокарда 
при СД2, а подавление аутофагии оказывает карди-
опротективный эффект [35, 36].

Изменения экспрессии микроРНК
В последнее время растет количество исследо-

ваний, посвященных значимости эпигенетических 
механизмов в развитии и прогрессировании ССЗ, 
в частности в патогенезе ХСН [37–40]. Одними из 
многообещающих генетических маркеров являют-
ся микроРНК – класс некодирующих рибонуклеи-
новых кислот (РНК), которые контролируют экс-
прессию генов на посттранскрипционном уровне 
за счет связывания с матричной РНК, что приводит 
к ингибированию синтеза определенных белков. 
МикроРНК регулируют большое количество бе-
лок-кодирующих генов и вовлечены в ключевые 
биологические и патологические процессы в орга-
низме, включая эмбриогенез, дифференцировку и 
пролиферацию клеток, апоптоз и аутофагию [37].

МикроРНК принимают участие в регуляции 
синтеза трансформирующего фактора роста β1, 
пролиферации фибробластов во внеклеточном ма-
триксе сердца, формировании интерстициального 
фиброза, гипертрофии и ремоделирования мио-
карда. Кроме того, микроРНК способны оказывать 
влияние на метаболизм глюкозы и чувствитель-
ность тканей к инсулину [40]. 

Метаанализ исследований, посвященных экс-
прессии микроРНК при ХСН, показал, что наиболь-
шее значение в патогенезе и прогнозе ХСН имели 
следующие микроРНК: miR-29a, miR-21, miR-29b, 
miR-1, miR-16, miR-133a, miR-133b, miR-208a, 
miR-208b, miR-221, miR-499 [39]. В ряде исследо-
ваний выявлены существенные изменения экспрес-
сии микроРНК у больных ХСН, однако данные о 
направленности этих изменений неоднозначны, 
а при сочетании ХСН и СД2 результаты изучения 
микроРНК практически отсутствуют. По данным 
экспериментальных исследований, при СД2 выяв-
лено увеличение экспрессии миокардиальных ми-
кроРНК – miR-199a, miR-21 [41]. В клинических 
исследованиях у больных СД2 также установлено 
повышение экспрессии миокардиальных и цирку-
лирующих микроРНК, включая miR-199b, miR-
210, miR-223, miR- 34b, miR-34c, miR-650 и другие. 
В то же время наблюдалось снижение экспресси-
иmiR-1, miR-133a, miR-30c, miR-181a, miR-203 в 
диабетических сердцах, которые, как установлено, 
могут выполнять защитную роль, ингибируя опо-
средованные хронической гипергликемией окси-
дативный стресс, апоптоз кардиомиоцитов и ин-
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терстициальный фиброз [38, 41]. Таким образом, 
нарушение экспрессии микроРНК у больных СД2 
может вносить существенный вклад в развитие 
сердечно-сосудистых осложнений, однако являют-
ся ли данные изменения следствием или причин-
ным механизмом, способствующим развитию ди-
абетической кардиомиопатии, остается предметом 
дальнейшего изучения. 

Заключение
Несмотря на то что патогенез диабетической 

кардиомиопатии изучают на протяжении несколь-
ких десятилетий, эффективной стратегии лечения 
и профилактики данного состояния до сих пор не 
разработано. Особенностью течения ХСН на фоне 
СД2 является сочетание целого кластера факторов 
риска быстрого развития и прогрессирования ате-
росклероза, а также многочисленных комбинаций 
нейрогуморальных, молекулярных и гистологиче-
ских изменений, не связанных с атерогенезом, что 
в комплексе обусловливает высокий рост кардио-
васкулярных осложнений и декомпенсациии ХСН. 
Краеугольным камнем патологических изменений, 
проявляющихся гипертрофией, ригидностью, фи-
брозом и снижением сократимости миокарда, слу-
жит нарушение регуляции метаболизма липидов и 
глюкозы, что приводит к развитию оксидативного 
стресса, липотоксичности, глюкозотоксичности, 

повреждению и гибели кардиомиоцитов. В послед-
нее время растет популярность клинико-генетиче-
ских исследований в области полиморфизма генов 
и экспрессии микроРНК, ответственных за разви-
тие и прогрессирование ХСН, однако имеющиеся 
данные противоречивы, а их прогностическая цен-
ность у пациентов с ХСН, развившейся на фоне 
СД2, не до конца изучена.

Таким образом, одной из основных задач со-
временной кардиологии являются поиск наиболее 
чувствительных и специфичных молекулярно-ге-
нетических маркеров, участвующих в патогенезе 
диабетической кардиомиопатии, а также разработ-
ка стратегий, направленных на предотвращение 
прогрессирования ХСН у больных СД2.
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