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Цель: изучение функции саркоплазматического ретикулума (СР) кардиомиоцитов пациентов с ишемической бо(
лезнью сердца (ИБС), ассоциированной с сахарным диабетом 2(го типа (СД2). Материал и методы. Работа выпол(
нена на трабекулах ушка правого предсердия пациентов с ИБС и больных ИБС, ассоциированной с СД2. Функцию
СР оценивали по изменению показателей инотропной функции изолированных мышц в изометрическом режи(
ме при выполнении теста с периодами покоя. Уровень Са

2
+(АТФ(азы (SERCA2a) определяли методом Вестерн(

блоттинга. Результаты. Обнаружено, что инотропная реакция на периоды покоя может быть двух типов. I тип
характеризовался тем, что после периодов покоя амплитуда сокращений либо оставалась на уровне базовых зна(
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чений в случае пациентов с ИБС, либо превышала базовые значения в случае больных с сочетанной патологией.
При II типе реакции инотропный ответ мышечных полосок значительно угнетался в обеих группах пациентов.
Миокард с I типом реакции характеризовался более высоким уровнем экспрессии Са

2
+(АТФазы СР, при этом у

пациентов с СД2 уровень SERCA2a был достоверно выше, чем в миокарде у пациентов без СД2. При II типе реак(
ции, независимо от группы, экспрессия SERCA2a была значительно ниже, чем при l типе реакции. Заключение.
Сочетанное развитие ИБС и СД2 с небольшим сроком заболевания характеризуется сохранением функций каль(
ций(транспортирующих систем СР и более высоким уровнем SERCA2a в кардиомиоцитах, чем при изолирован(
ном развитии ИБС, что может иметь важное значение при определении лечения и прогноза.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, сахарный диабет 2(го типа, саркоплазматический ретикулум,
Ca

2
+(АТФаза саркоплазматического ретикулума.

Aim. The aim of the study was to investigate the function of sarcoplasmic reticulum (SR) in cardiomyocytes from patients
with ischemic heart disease (IHD) associated with type 2 diabetes mellitus (T2DM). Materials and Methods. The study was
performed with right atrial appendage trabeculae from patients with IHD associated with T2DM. SR function was evaluated
through changes in the inotropic function of the isolated muscles in isometric contraction regimen during the post(rest
test. Ca2+(ATPase (SERCA2a) levels were evaluated by Western blotting. Results. Study showed the existence of two different
types of inotropic reaction. The first type was characterized by a preservation of the post(rest twitch amplitude at basal
levels in patients with IHD or by an increase in the amplitude in patients with IHD associated with T2DM. The second type
was characterized by a significant decrease in the inotropic response in the both groups of patients. Concentration of
SERCA2a was higher in the myocardium from patients with the first type of inotropic response, being the highest in
patients with T2DM. The myocardium of patients with the second type of inotropic response had low concentration of
SERCA2a, without a significant difference between patient groups. Conclusions. Compared with IHD alone, combined
development of IHD and short(term T2DM is characterized by preservation of SR Ca

2
+ transporting function and by

higher concentration of SERCA2a, which may be important for defining treatment strategy and prognosis.
Key words: ischemic heart disease, diabetes mellitus type 2, sarcoplasmic reticulum, Ca

2
+(ATPase of sarcoplasmic reticulum.

Введение

Известно, что СД утяжеляет течение сердечно(сосу(
дистой патологии. Так, для пациентов, имеющих СД2, ха(
рактерна большая частота хронических и пароксизмаль(
ных фибрилляций предсердий (ФП), желудочковых эк(
страсистол (ЖЭ) высоких градаций и их сочетание [1, 2].
В то же время в литературе существуют данные о пара(
доксальных эффектах повышения резистентности к ише(
мии у животных с моделированным СД [3].

Принято считать, что неблагоприятное течение ИБС
при СД обусловлено специфическими метаболическими
расстройствами, усугубляющими дисбаланс внутрикле(
точных процессов, в результате чего происходит сниже(
ние сократительной способности кардиомиоцитов. При(
чиной снижения контрактильности при этом служит на(
рушение внутриклеточного транспорта ионов кальция,
основным звеном которого является уменьшение Са2+(
депонирующих свойств СР кардиомиоцитов [4, 5]. Это
может быть связано с уменьшением активности и/или
экспрессии Са2+(АТФазы СР. Данные изменения отража(
ются на процессах электромеханического сопряжения и,
соответственно, влияют на хроноинотропные возможно(
сти миокарда.

И у пациентов, и в экспериментах на животных пока(
зано, что ремоделирование миокарда в условиях коро(
нарной недостаточности и диабетического поражения
сопровождается снижением содержания Са2+(АТФазы СР
в миокарде [5, 6]. Однако совершенно недостаточно дан(
ных об изменении экспрессии этого белка и функцио(
нальном состоянии СР при сочетанном развитии сердеч(
ной недостаточности и СД.

Цель: изучение функционального состояния СР кар(
диомиоцитов пациентов с ИБС, ассоциированной с СД2.

Задачи: сравнить функциональные возможности СР
пациентов с ИБС и больных ИБС, ассоциированной с СД2;
сравнить содержание SERCA2a в миокарде больных ИБС
и пациентов с ИБС, ассоциированной с СД2.

Материал и методы

В исследование включено 14 пациентов с диагнозом
ИБС, хроническая сердечная недостаточность (II(III фун(
кциональный класс по NYHA), и 21 больной ИБС, ассо(
циированной с СД2. В этой группе диагностированная
длительность заболевания СД составляла на момент ис(
следования 1–3 года. Всем пациентам было показано ко(
ронарное шунтирование (КШ). Средний возраст больных
в обеих группах составлял 50,6±2,4 лет. Работа выполне(
на на изолированных трабекулах ушка правого предсер(
дия. Функцию СР кардиомиоцитов оценивали по изме(
нению показателей инотропной функции изолирован(
ных мышц в изометрическом режиме при выполнении
теста с периодами покоя (4–60 с). Подготовленные мыш(
цы помещали в перфузионные камеры. Перфузию осу(
ществляли при 36,5 °С оксигенированным раствором
Кребса–Хензеляйта. Стимуляция мышц проводилась с
частотой 0,5 Гц. Для воздействия на Са

2
+(транспортирую(

щие системы кардиомиоцитов использовали кратковре(
менное изменение режима электрической стимуляции:
электрическую стимуляцию прекращали на 4–60 с (пе(
риоды покоя) с последующим возобновлением. При ана(
лизе результатов сопоставляли параметры базового и
первого после периода покоя циклов “сокращение–рас(
слабление”. Оценивали динамику механической рести(
туции как зависимость амплитуды сокращения от дли(
тельности периодов покоя. Такой методический подход
позволяет оценить способность СР кардиомиоцитов ос(
вобождать и поглощать Са

2
+ в ходе одиночного цикла “со(

кращение(расслабление”. Известно, что в зависимости от
состояния СР во время периода покоя происходит накоп(
ление или потеря Са

2
+ структурами СР. При возобновле(

нии стимуляции, изменение пула Са
2

+ в СР отражается на
амплитуде первого сокращения после периода покоя [7,
8].

Уровень Са
2

+(АТФазы (SERCA2a) в биопсийном мате(
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риале миокарда пациентов определяли методом Вестерн(
блоттинга.

Полученные данные обрабатывали статистически
(M±SEM) для разделения групп на подгруппы с “высоким
содержанием белка” и “низким содержанием белка” ис(
пользовали метод кластерного анализа данных. Достовер(
ность различий между группами и подгруппами оцени(
вали по непараметрическому критерию U Манна–Уитни.

Результаты и обсуждение

Результаты электрофизиологического исследования
показали, что пациенты независимо от этиологии забо(
левания разделились на две подгруппы в зависимости от
инотропной реакции миокарда на периоды покоя. Кри(
вые зависимости амплитуды сокращений от длительнос(
ти периодов покоя, построенные для этих подгрупп, ока(
зались разнонаправленными (рис. 1, 2). Первый тип инот(
ропной реакции характеризовался тем, что амплитуда
сокращений после периодов покоя либо превышала, либо
оставалась на уровне базовых сокращений. При втором
типе реакции амплитуда сокращений с увеличением дли(
тельности периодов покоя значительно снижалась отно(
сительно базовых сокращений.

У больных ИБС первый тип реакции миокарда харак(
теризовался тем, что сила контрактильного ответа после
периодов покоя была в среднем на уровне базовых зна(
чений. При этом увеличение длительности периода по(
коя не влияло на амплитуду сокращений (рис. 1).

В группе больных ИБС, отягощенной СД, первый тип
инотропной реакции миокарда характеризовался выра(
женной потенциацией (превышение базовых сокраще(
ний) после периодов покоя (рис. 1). Кроме того, наблю(
далась отчетливая зависимость увеличения амплитуды
сокращения от длительности периода покоя. Так, после
4(секундного периода покоя потенциация составляла 17%,
а после 60(секундного периода покоя – уже 62%.

Второй тип инотропной реакции миокарда, как уже
отмечалось, характеризовался снижением амплитуды со(
кращений после периодов покоя относительно базовых
значений (рис. 2). При этом подобная реакция наблюда(
лась в миокарде пациентов независимо от патологии. С
увеличением длительности периодов покоя депрессия со(
кратительного ответа постепенно нарастала в каждой
группе (рис. 2). Второй тип инотропной реакции мио(
карда пациентов с ИБС, ассоциированной с СД, практи(
чески не отличался от реакции миокарда пациентов с
ИБС, однако после длинного периода покоя 60 с ампли(
туда сокращений была выше на 14% амплитуды сокраще(
ний миокарда больных ИБС.

В ходе исследования содержания SERCA2a в миокар(
де пациентов оказалось, что в обеих рассматриваемых
группах присутствовали больные, миокард которых со(
держал высокий уровень Са

2
+(АТФазы, и пациенты с низ(

ким содержанием этого кальций(транспортирующего
белка. По этому признаку мы с помощью метода кластер(
ного анализа разделили каждую из групп на подгруппу
пациентов с “высоким содержанием” Са

2
+(АТФазы и под(

группу с “низким содержанием” Са
2

+(АТФазы (таблица).
В I группе было выявлено 8 пациентов с “высоким

Рис. 2. Второй тип инотропной реакции (* – p<0,05, достовер(
ное различие между группами пациентов)

Рис. 1. Первый тип инотропный реакции (* – p<0,05, достовер(
ное различие между группами пациентов)

Таблица

Выраженность различий между l и ll группами пациентов в
зависимости от содержания Са2

+�АТФ�азы (M+SD)

                                  Подгруппы                         Группы пациентов
l ll

(ИБС) (ИБС + СД)

Высокое значение Са2+:АТФ:азы, ед./мг белка 15,32±4,4 20,87±7,38*
Низкое значение Са2

+:АТФ:азы, ед./мг белка 4,53±2,49 7,05±3,19

Примечание: * – p<0,05, достоверное различие между группами пациентов.

содержанием” Са
2

+(АТФазы в миокарде (15,32±1,2 ед./мг
белка) в подгруппе и 6 пациентов с “низким содержани(
ем” Са

2
+(АТФазы (4,53±1,01 ед./мг белка). Для пациентов

II группы, имеющих ИБС, ассоциированную с СД, под(
группа с “высоким содержанием” Са

2
+(АТФазы (20,87±2,22

ед./мг белка) включала 11 пациентов, а в подгруппу с “низ(
ким содержанием” Са

2
+АТФазы (7,05±0,92 ед./мг белка)

вошло 12 пациентов (таблица). Вероятно, несмотря на од(
нородность клинических показателей пациентов одной
группы на клеточном уровне, у каждого конкретного па(
циента процесс ремоделирования может существенно раз(
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личаться. Действительно, по нашим данным, и в I, и во II
группах различия между подгруппами с высоким и низ(
ким содержанием SERCA2a были статистически значимы.

При сравнении обеих подгрупп пациентов “с высо(
ким содержанием” SERCA2a мы обнаружили, что миокард
пациентов I группы содержит на 26,6±0,53% (р<0,05)
меньше исследуемого белка, чем во II группе. При срав(
нении подгрупп пациентов с “низким содержанием”
SERCA2a мы не получили статистически значимой раз(
ницы, хотя наблюдалась отчетливая тенденция к более
высокому значению уровня SERCA2a у пациентов II груп(
пы, имеющих сочетанную патологию.

При сопоставлении данных, полученных в ходе элек(
трофизиологического исследования, с результатами им(
муноблоттинга оказалось, что первый тип реакции на(
блюдается у пациентов с высоким уровнем SERCA2a, а
второй – у больных с низким ее содержанием.

Результаты нашего исследования показали, что ремо(
делирование миокарда как при ИБС, так и при СД2 мо(
жет характеризоваться разной инотропной реакцией на
периоды покоя и, соответственно, разной функциональ(
ной активностью СР кардиомиоцитов. Так, у пациентов с
ИБС, инотропная реакция миокарда которых после пе(
риодов покоя была на уровне регулярных сокращений,
функциональная активность СР сохраняется. Вместе с тем
ремоделирование миокарда при ИБС на фоне СД отли(
чалось значительной потенциацией сократительного
ответа миокарда, что свидетельствует о большей сохран(
ности функциональной активности СР кардиомиоцитов,
чем при изолированной ИБС. Депрессия сократительно(
го ответа миокарда пациентов с ИБС на периоды покоя
свидетельствует о снижении функциональной активнос(
ти СР.

По данным литературы, потенциация первого после
периода покоя сокращения реализуется в результате ак(
тивности Са

2
+(АТФазы СР, осуществляющей обратный зах(

ват ионов кальция во время паузы в интактном миокарде
[9]. В ходе нашего исследования было установлено, что
сохранение функциональной активности СР сочетается
с высоким содержанием Са

2
+(АТФазы СР. При этом у па(

циентов с ИБС, ассоциированной с СД2, как функции СР,
так и уровень фермента сохраняются в большей степе(
ни, чем у пациентов с изолированной ИБС.

Причины данного феномена остаются неизвестными.
Тем не менее, в литературных источниках имеются дан(
ные о гликозилировании мембран кардиомиоцитов в ус(
ловиях гипергликемии, которое приводит к увеличению
ригидности мембран и препятствует избыточному при(
току Са

2
+ в миоплазму [10]. Другой фактор, обеспечиваю(

щий адаптивные реакции при сочетанном развитии пост(
инфарктных и диабетических нарушений миокарда, мо(
жет быть связан с особенностями внутриклеточного энер(
гетического метаболизма. Видимо, повышение уров(
ня глюкозы на начальных стадиях развития постинфаркт(
ного кардиосклероза (ПИКС) стимулирует процессы гли(
колиза в кардиомиоцитах. Известно, что положительный
эффект глюкозы на работу сердца при эксперименталь(
ной ишемии миокарда связан с повышением гликолити(
ческой продукции АТФ [11]. Вероятно, в результате сдви(
га энергетического метаболизма в сторону гликолитичес(

кой продукции АТФ сохраняется функциональная актив(
ность Са

2
+(транспортирующих насосов СР, поскольку АТФ,

образующаяся в процессе гликолиза, является незамени(
мым источником энергии для Са

2
+(АТФазы ионного на(

соса СР.

Выводы

Ремоделирование на уровне кардиомиоцитов при сер(
дечной недостаточности может происходить с сохране(
нием или с нарушением функций кальций(транспорти(
рующих систем СР. В миокарде пациентов с ИБС, ассоци(
ированной с СД2 с небольшим сроком заболевания, фун(
кциональное состояние СР и уровень SERCA2a сохраня(
ются лучше, чем у пациентов с ИБС без СД2.
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ИМИТИРОВАТЬ ФЕНОМЕН ИШЕМИЧЕСКОГО ПОСТКОНДИЦИОНИРОВАНИЯ
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THE ABILITY OF AGONIST КXOPIOID RECEPTOR UX50,488 TO SIMULATE
THE PHENOMENON OF ISCHEMIC POSTCONDITIONING

A.V. Mukhomedzyanov

Federal State Budgetary Scientific Institution “Research Institute for Cardiology”, Tomsk

Была исследована способность агониста к1(опиоидных рецепторов (ОР) U(50,488 в дозах 0,1 и 1 мг/кг имитиро(
вать ишемическое посткондиционирование сердца. Продолжительность ишемии составляла 10 или 45 мин, а
реперфузии – 10 мин или 2 ч. Показано, что введение U(50,488 в дозе 1 мг/кг как до ишемии, так и за 5 мин до
реперфузии оказывало выраженный антиаритмический эффект. Препарат U(50,488 при инъекции за 5 мин до
реперфузии способствовал уменьшению соотношения “зона инфаркта/область риска” в 2 раза. Антиаритмичес(
кий эффект агониста к(ОР зависел от активации к(ОР.
Ключевые слова: сердце, реперфузия, к(опиоидные рецепторы, посткондиционирование.

The study examined the ability of к1(opioid receptors (OR) agonist, U(50.488, in doses of 0.1 and 1 mg/kg to simulate
ischemic postconditioning of the heart. Duration of ischemia was 10 or 45 min and duration of reperfusion was 10 min or
2 h. Data demonstrated that the introduction of U(50.488 in a dose of 1 mg/kg both before ischemia and 5 min before
reperfusion had a pronounced antiarrhythmic effect. Injection of U(50.488 5 min before reperfusion facilitated a decrease
in the ratio of infarct area/area at risk by 2 times. Antiarrhythmic effect of к(OR agonists depended on the activation of к(
OR.
Key words: heart; reperfusion, к(opioid receptors, postconditioning.

Введение

Госпитальная летальность у пациентов с острым ин(
фарктом миокарда (ОИМ) довольно высока, в Европе она
составляет 7,3%, а в России – 13,8% [1], что предопределя(
ет актуальность поиска новых способов защиты сердца
от ишемии и реперфузии. До 1986 г. было неизвестно,
можно ли радикально повлиять на толерантность сердца
к ишемическим и реперфузионным воздействиям. Ситу(
ация изменилась после открытия феномена ишемичес(
кого прекондиционирования (ischemic preconditioning)
[4], суть которого заключается в том, что после одного
или нескольких сеансов кратковременной ишемии(ре(
перфузии миокард становится устойчивым к действию
длительной ишемии с последующей реперфузией. Сем(
надцать лет спустя был открыт еще один феномен, на(

званный “ишемическим посткондиционированием”
(ischemic postconditioning), который заключается в том,
что несколько кратковременных сеансов повторной
(после снятия лигатуры с коронарной артерии) ишемии
и последующей реперфузии способны эффективно
уменьшить размер формирующегося затем инфаркта ми(
окарда (ИМ) [9]. Согласно данным литературы, перспек(
тивным для защиты миокарда от патогенного действия
ишемии(реперфузии является использование фармако(
логической имитации феномена ишемического прекон(
диционирования и посткондиционирования (ИП) с по(
мощью агонистов ОР [7].

Цель работы: выяснить, способен ли агонист к(опио(
идных рецепторов U(50,488 имитировать феномен ише(
мического посткондиционирования.


