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Введение. При сахарном диабете 2 типа повышается риск возникновения нарушений ритма сердца. Вместе с тем, каково 
значение высокого уровня гипергликемии в изменении возбудимости и нарушении внутриклеточного транспорта ионов 
кальция кардиомиоцитов недостаточно изучено. Цель. Изучить взаимосвязь уровня гликированного гемоглобина и 
ритмоинотропной реакцией миокарда больных с ишемической болезнью сердца, ассоциированной с сахарным диабетом. 
Методика. Работа выполнена на изолированных трабекулах, выделенных из ушек правого предсердия пациентов во время 
операции коронарного шунтирования. Уровень гликированного гемоглобина (НbА1c) определяли в крови пациентов, взятой 
до проведения операции. Исследовали инотропную реакцию изолированных трабекул пациентов на экстрасистолические 
воздействия, оказываемые через 0,2—1,5 с от начала регулярного сокращения в условиях стимуляции с частотой 0,5 Гц. 
Результаты. Обнаружено, что в исследуемой когорте пациентов клинико-анамнестические показатели были сходны, 
кроме значений уровня НbА1c. Оказалось, что у пациентов с НbА1c >8% возбудимость миокарда была выше по сравнению 
с аналогичными параметрами пациентов с уровнем гликированного гемоглобина ниже 8%.
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о том, что у пациентов с уровнем гликированного гемоглобина 
ниже 8%, сарколеммальная мембрана кардиомиоцитов более электрически стабильна, чем у пациентов с уровнем 
гликированного гемоглобина выше 8%. 
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The risk of heart rhythm disturbance increases in type 2 diabetes mellitus. However, significance of high hyperglycemia for altered 
excitability and disordered intracellular calcium transport in cardiomyocytes has not been adequately studied. 
Aim. To study the relationship between the level of glycated hemoglobin and the rhythm-inotropic myocardial response of patients 
with coronary heart disease associated with type 2 diabetes mellitus. 
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Methods. The study was performed on isolated trabeculae from right atrium appendages obtained from patients during a coro-
nary artery bypass surgery. The concentration of glycated hemoglobin (HbA1c) was measured in blood withdrawn before the oper-
ation. The inotropic response of isolated trabeculae to an extrasystole-inducing stimulus was studied. The stimulus was applied 
at 0.2-1.5 s after the onset of regular contractions under stimulation at a frequency of 0.5 Hz. 
Results. In the studied cohort, clinical and anamnestic indices were similar except for the HbA1c concentration. Myocardial excit-
ability was higher in patients with HbA1c >8% than in patients with HbA1c <8%. 
Conclusion. In patients with HbA1c <8%, the cardiomyocyte sarcolemma membrane was electrically more stable than in patients 
with HbA1c >8%.
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Введение
Несмотря на новейшие методы профилактики и 

лечения ежегодно более 7 млн людей погибает от сер-
дечно-сосудистых катастроф — осложнений ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС) [1]. Отмечено, что риск 
развития ИБС в 2-4 раза повышается на фоне сахар-
ного диабета 2 типа (СД2) [2]. СД 2 индуцирует в ми-
окарде «злой триумвират»: увеличивает риск и часто-
ту миокардиальной ишемии;  снижает толерантность 
миокарда к ишемии-реперфузии и подавляет кардио-
защитные механизмы [3]. Ишемическая болезнь серд-
ца нередко заканчивается внезапной смертью от арит-
мии, среди больных СД2 риск такого исхода возраста-
ет в 2 раза. Центральное место в этом занимает 
аритмогенное воздействие СД2. Нарушение ритма 
сердца при сахарном диабете 2 типа связывают с про-
цессами деннервации структур сердца. Хроническая 
гипергликемия и эпизоды преходящей ишемии мио-
карда оказывают потенцирующий негативный эффект 
и приводят к повреждению нервных волокон, разви-
тию и прогрессированию диабетической кардионей-
ропатии, которая способствует нарушению ритма [4]. 
В структуре нарушений ритма у пациентов с СД2 на 
первом месте стоит суправентрикулярная экстрасисто-
лия, второй по распространенности среди пациентов 
с коморбидной патологией является желудочковая экс-

трасистолия, затем следует  пароксизмальная тахикар-
дия [5]. Выделение наиболее чувствительных преди-
кторов формирования электрической нестабильности 
миокарда у больных СД2 является приоритетным на-
правлением исследований, нацеленных на улучшение 
прогноза развития сердечно-сосудистых осложнений 
у данной категории пациентов. 

Клиническими исследованиями доказана зависи-
мость между уровнем гликированного гемоглобина 
(НbА1c) и сердечно-сосудистыми событиями [6-9]. 
Считается, что оценка риска возникновения сердеч-
но-сосудистых осложнений в зависимости от уровня 
НbА1c у больных СД2 должна проводиться индивиду-
ально, с учетом состояния конкретного пациента, ре-
акции его организма на гипогликемическую терапию. 
При этом целевые значения гликемического контро-
ля для пожилых пациентов должны быть более высо-
кими по сравнению с молодыми, и соответствовать 
уровню HbA1c  7,5 – 8,0% [2]. Согласно результатам 
когортных исследований, проведенных в 2010-2014 гг., 
терапия, направленная на достижение уровня НbА1 
ниже 9% не показала значимых преимуществ в предот-
вращении макрососудистых осложнений [10, 11]. Ис-
ходя из этого, в литературе нет четкого представления 
о целевых уровнях НbА1c для прогностически благо-
приятного течения коморбидного заболевания. Кро-
ме того, пока не определено при каких значениях уров-
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ня НbА1c риск развития нарушений сердечного ритма 
минимален. 

Цель исследования – оценка взаимосвязи инотроп-
ной реакции миокарда на экстрасистолические воз-
действия и уровень гликированного гемоглобина при 
коморбидной патологии ИБС и СД 2 типа.  

Методика
Исследование выполнено в соответствии с Хель-

синкской декларацией Всемирной медицинской ассо-
циации (1964, 2004). Работа одобрена этическим ко-
митетом НИИ кардиологии Томского НИМЦ РАН.

В исследование включено 30 пациентов (6 женщин 
и 24 мужчин) в возрасте 55-70 лет, поступивших в кли-
нику НИИ кардиологии Томского научно-исследова-
тельского медицинского центра. Критерии включения 
в исследование: диагноз – ИБС с хронической сердеч-
ной недостаточностью (ХСН) I-III ФК по NYHA в со-
четании с СД 2 типа; информированное согласие паци-
ентов на участие в исследовании. Критериями исклю-
чения являлись: острые формы ИБС, кетоацидотические 
состояния; наличие иной клинически значимой сопут-
ствующей патологии (гепатиты и онкопатология). 
Участники исследования получали стандартную тера-
пию ИБС и СД 2. 

Определяли уровень HbA1с турбидиметрическим 
методом на анализаторе Konelab (Финляндия) коммер-
ческим набором «ThermoFisherScientific» (Финляндия). 

Всем пациентам была выполнена операция коро-
нарного шунтирования, во время которой при подклю-
чении аппарата искусственного кровообращения иссе-
кали фрагмент ушка правого предсердия. Трабекулы, 
выделенные из ушка правого предсердия, использова-
ли для исследования контрактильных свойств миокар-
да. Сразу после иссечения, фрагмент ушка помещали в 
ледяной раствор Кребса-Хензеляйта, после чего при по-
мощи объектмикрометра из него выделяли мышечные 
полоски с поперечным сечением 0,5 – 0,7 мм и длиной 
5 мм. Подготовленную мышцу помещали в термостаби-
лизированную (36 оС) проточную камеру объемом 1 мл 
установки для изучения сократительной активности мы-
шечных препаратов (Scientific Instruments GmbH, Гер-
мания). Суперфузию мышц осуществляли раствором 
Кребса-Хензеляйта, для оксигенации которого исполь-
зовали карбоген (О2 – 95%, СО2 – 5%) [12]. Стимуля-
цию мышц проводили электрическими импульсами 
прямоугольной формы длительностью 5 мс, подавае-
мыми с частотой 0,5 Гц на платиновые электроды, рас-
положенные в перфузионной камере. Сократительную 
активность мышц регистрировали в изометрическом 
режиме, используя датчик Forcetransducer KG4 

(Scientific Instruments GmbH, Германия). Оценивали 
развиваемое мышцей напряжение в пересчете на пло-
щадь её сечения (мН/мм2). 

Перед началом проведения тестирующих воздей-
ствий мышцы адаптировали в течение 60 мин к усло-
виям перфузии и электрической стимуляции. Кривые 
одиночного цикла «сокращение – расслабление» мышц 
регистрировали и обрабатывали при помощи програм-
мы «MUSCLEDATA» (Scientific Instruments GmbH, 
Германия). 

Для оценки сократительных свойств миокарда про-
водили экстрасистолический тест. Для этого, на фоне 
базовой стимуляции наносили однократно внеочеред-
ной электрический импульс через 0,2—1,5 с от начала 
регулярного цикла «сокращение –  расслабление» 
мышц [13]. Оценивали величину экстрасистолическо-
го инотропного ответа мышц.

Статистический анализ проводился с помощью ли-
цензионного пакета программ «Statistica 6.0» 
(StatsoftInc, США) и Microsoft Office Excel 2007. Оцен-
ка статистически значимых различий результатов ис-
следования осуществлялась непараметрическим мето-
дом (U критерий Манна-Уитни). Данные считали ста-
тистически значимыми при р<0,05.

Результаты и обсуждение
Когорта пациентов была разделена на 2 группы в 

соответствии с рекомендуемыми уровнями глики- 
рованного гемоглобина: 1-ю группу составили 17 пациен- 
тов с уровнем HbA1с ниже 8,0%, 2-ю – 13 пациентов с 
уровнем HbA1с выше 8,0% [2]. Характеристика клини-
ко-анамнестических данных в группах пациентов с раз-
ным уровнем гликированного гемоглобина представлена 
в таблице. 

Сравнительный анализ сформированных групп по-
казал, что по основным исходным показателям груп-
пы были сопоставимы. Большинство пациентов в обе-
их группах имели III ФК стенокардии напряжения 
(82% и 77%) и I степень ожирения (23% и 54%), соот-
ветственно. При этом сформированные группы, ожи-
даемо, различались по уровню гликемии натощак и 
уровню гликированного гемоглобина. Пациенты обе-
их групп были сопоставимы по проводимой лекар-
ственной терапии СД2.  

На рис. 1 отражена динамика проявления экстра-
систолического инотропного ответа после воздействия 
внеочередного электрического импульса. Видно, что 
для изолированных полосок миокарда пациентов 1-й 
группы, экстрасистолический ответ был получен толь-
ко в том случае, если внеочередной стимулирующий 
импульс подавали с интервалом не менее чем 0,5 с. На-
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против, для полосок миокарда пациентов 2-й группы, 
первый экстрасистолический ответ был зафиксирован 
уже при экстрасистолическом интервале 0,225 с, при 

этом его амплитуда была почти в 3 раза больше 
(р<0,05). Более выраженный инотропный ответ у 
мышц 2-й группы сохранялся и при последующих экс-
трасистолических интервалах, включая 0,75 с интер-
вал. Однако при более длительных интервалах, экстра-
систолический ответ во 2-й группе хоть и сохранял по-
ложительную динамику, но становился меньше 
экстрасистолического ответа мышц 1-й группы паци-
ентов. Причём при интервалах 1,25 с и 1,5 с преобла-
дание экстрасистолического ответа мышц 1-й группы 
пациентов, становилось статистически значимым. Из-
вестно, что инотропный ответ миокарда на внеочеред-
ной электрический импульс возникает только в случае 
попадания этого импульса в фазу относительного реф-
рактерного периода потенциала действия [10]. На этом 
основании, полученные результаты однозначно сви-
детельствуют о более высокой возбудимости мембра-
ны кардиомиоцитов у 2-й группы пациентов. В нашем 
исследовании именно эта группа характеризуется вы-
сокими значениями HbA1с. Вместе с тем, по данным 
ЭКГ исследований пациенты обеих групп были сопо-
ставимы по структуре и частоте возникновения нару-
шений ритма.

Характеристика клинико-анамнестических данных пациентов в зависимости от уровня гликированного гемоглобина (М±SD)

Показатель Группы пациентов р
HbA1с <8%, n=17 HbA1с >8%, n=13

Возраст (годы) 65,76 ± 7,44 61,31±5,12 0,075
Мужчины/женщины 13/4 11/2 0,958
Длительность СД, годы 4,32±0,57 3,56±0,36 0,467
Длительность ИБС, годы 7,3±1,97 8,27±1,57 0,0687
Индекс массы тела, кг/м2 28,96 ± 4,79 32,21± 6,45 0,265
Уровень гликемии натощак 6,96±1,17 8,63±1,64 0,048
Функциональный класс стенокардии напряжения:
1
2
3

0
3(18%)

14(82%)

1(8%)
2(15%)

10(77%)
0,674
0,686

Функциональный класс хронической сердечной недостаточности по NYHA
I
II
III

4(23%)
11(65%)
2(12%)

6(46%)
5(39%)
2(15%)

0,549
0,511
0,569

Сахароснижающие препараты (бигуаниды/производные сульфонилмочевины) 9(53%)/4(23%) 9(69%)/2(15%) 0,642
0,543

Уровень холестерина в крови, ммоль/л 4,78±1,06 4,17±1,12 0,142
Нарушение ритма по результатам ЭКГ:
  фибриляция предсердий
  желудочковые экстрасистолы
  предсердные экстрасистолы
  нарушение реполяризации

2(12%)
1(6%)
1(6%)

6(35%)

1(8%)
1(8%)

0
1(8%)

0,66
0,962

0,057

Примечание. n – количество пациентов; p – статистическая значимость различий между группами (р<0,05).

Динамика экстрасистолических сокращений (ЭС) миокарда пациентов 
в зависимости от уровня HbA1с.

По оси ординат – амплитуда ЭС в процентах по отношению к 
регулярному сокращению; по оси абсцисс – длительность ЭС интервала 
(с),  * p –  статистически значимое различие между группами (р<0,05).
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Как известно, с увеличением длительности экстра-
систолических интервалов внеочередной электриче-
ский импульс попадает в более позднюю фазу относи-
тельного рефрактерного периода потенциала действия, 
при этом количество активированных кальциевых по-
тенциалзависимых каналов увеличивается [14]. Это 
приводит к увеличению количества ионов кальция, 
участвующих в сокращении и, соответственно, к по-
вышению амплитуды экстрасистолических сокраще-
ний миокарда [15]. Как оказалось, в нашем исследова-
нии у пациентов 2-й группы экстрасистолическое со-
кращение миокарда возникало в более ранние сроки 
рефрактерного периода, что свидетельствует о боль-
шей возбудимости сарколеммы кардиомиоцитов. Это 
может быть связано с тем, что у пациентов с более вы-
сокими значениями гликированного гемоглобина  
мембраны кардиомиоцитов гликозилированы в боль-
шей степени. Последнее влияет на функциональное 
состояние ионных каналов сарколеммы [16], вслед-
ствие чего нарушается внутриклеточный ионный ба-
ланс кардиомиоцитов и снижается пороговый уровень 
потенциала действия. 

Оценивая структуру цикла «сокращение-расслабле-
ние» при частоте 0,5 Гц, можно отметить, что при нане-
сении внеочередного стимула на коротких интервалах 
(0,2-1 с) в экстрасистолическом сокращении участвуют 
в большей степени ионы кальция экстраклеточного пу-
ла, которые поступают в клетку во время внеочередно-
го стимула, тогда как внутриклеточный пул Са2+ сарко-
плазматического ретикулума еще не успевает восстано-
виться после регулярного сокращения. Амплитуда 
экстрасистолических сокращений на коротких экстра-
систолических интервалах при максимальных значени-
ях не превышает 50-60% от уровня регулярных циклов. 
Вероятно в более возбудимом миокарде пациентов 2-й 
группы (с высоким уровнем гликированного гемогло-
бина) при внеочередном возбуждении в клетки сердца 
поступает большее количество экстраклеточного каль-
ция, в результате чего амплитуда экстрасистол более вы-
сокая по сравнению с аналогичными параметрами ми-
окарда пациентов 1-й группы. При величине интерва-
ла более 1 с уже полноценно участвует внутриклеточный 
пул кальция саркоплазматического ретикулума. Так, мы 
обнаружили, что при нанесении внеочередного элек-
трического импульса через 1 с и более, амплитуда экс-
трасистолических сокращений полосок миокарда па-
циентов 1 группы, напротив, оказалась больше относи-
тельно группы пациентов с высоким уровнем HbA1с. 
Считается, что СД является болезнью внутриклеточно-
го обмена ионов кальция [17]. При СД активность и/
или количество Са2+-АТФ-азы саркоплазматического 
ретикулума снижается и повышается активность и экс-

прессия Na+/Ca2+- обменника в кардиомиоцитах [16]. 
Это приводит к уменьшению обратного захвата ионов 
кальция саркоплазматическим ретикулумом и более ин-
тенсивному удалению этих ионов из клетки. В резуль-
тате происходит обеднение саркоплазматического ре-
тикулума ионами кальция, и соответственно, уменьше-
ние количества ионов кальция, участвующего в цикле 
«сокращение-расслабление». Вероятно, ремоделирова-
ние метаболических процессов в условиях длительного 
воздействия гипергликемии способствует изменению 
не только состояния сарколеммы кардиомиоцитов, но 
и нарушению работы внутриклеточных систем транс-
порта ионов кальция. Это проявляется в более низкой 
амплитуде экстрасистолических сокращений миокарда 
пациентов с высоким уровнем HbA1с в сравнении с ино-
тропной реакцией миокарда пациентов с менее выра-
женным нарушением углеводного обмена. Результаты 
исследования показали, что значения HbA1с более 8% 
могут быть показателями патологического ремоделиро-
вания кардиомиоцитов. 

Заключение
Полученные данные свидетельствуют в пользу того, 

что у пациентов пожилого возраста, у которых уровень 
гликированного гемоглобина ниже 8%, сарколеммаль-
ная мембрана кардиомиоцитов более электрически ста-
бильна, чем у пациентов с уровнем гликированного ге-
моглобина выше 8%. Это позволяет предполагать, что у 
таких пациентов риск развития нарушений ритма серд-
ца ниже, чем у пациентов с уровнем гликированного ге-
моглобина выше 8%.  
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