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Увеличение количества больных с сахарным диабетом в структуре коморбидных кардиохирургических пациентов дик-
тует необходимость более подробного изучения патофизиологических механизмов модифицирующего влияния сахар-
ного диабета с учетом новых научных данных и позволяет более системно взглянуть на процессы, ранее являвшиеся 
прерогативой узких специалистов. Содержание. Приведен современный взгляд на патофизиологические механизмы 
влияния сахарного диабета на сердечные структуры с описанием 2 наиболее значимых патологических синдромов — 
диабетической кардиомиопатии и изменения морфологической структуры створок атриовентрикулярных клапа-
нов — и обоснованием расширения роли эндокринолога в обследовании и лечении кардиохирургических пациентов. 
Заключение. Системный взгляд на проблему сахарного диабета в кардиохирургии с внедрением мультидисциплинар-
ного подхода и активным участием эндокринолога на всех этапах лечебного процесса позволит улучшить результа-
ты лечения кардиохирургических пациентов и уменьшить сроки их послеоперационного восстановления.
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The increasing number of patients with diabetes in the structure of comorbid cardiothoracic patients necessitates a more 
detailed study of the pathophysiological mechanisms of the modifying infl uence of diabetes, taking into account new scientifi c 
data. This allows for a more systematic view of processes that were previously the prerogative of specialists. Content. A modern 
perspective on the pathophysiological mechanisms of diabetes on cardiac structures is presented, with a description of the 
two most signifi cant pathological syndromes — diabetic cardiomyopathy and changes in the morphological structure of the 
atrioventricular valve leafl ets. The expansion of the endocrinologist’s role in the examination and treatment of cardiothoracic 
patients is justifi ed. Conclusion. A systemic approach to the problem of diabetes in cardiothoracic surgery, incorporating a 
multidisciplinary approach and active involvement of endocrinologists at all stages of the treatment process, will improve 
treatment outcomes for cardiothoracic patients and reduce their postoperative recovery times.
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Заболевания сердечно-сосудистой системы остаются 
одной из наиболее важных проблем как мирового, так 
и отечественного здравоохранения. В то же время разви-
тие возможностей кардиологии и кардиохирургии ведет 
к расширению показаний к хирургическому лечению, 
а следовательно, и к росту количества пациентов, нужда-
ющихся в кардиохирургической помощи [1]. 

Тенденция к увеличению количества коморбидных 
пациентов диктует необходимость пересмотра суще-

ствующих клинических протоколов с учетом новых на-
учных данных. Одной из серьезных проблем современ-
ной кардиологии и кардиохирурги является рост числа 
пациентов с различными формами сахарного диабета 
(СД), лечение которых требует углубленного мультидис-
циплинарного подхода [2].

По современным данным, численность пациентов 
с СД в мире за последние 10 лет увеличилась более чем 
в 2 раза, и к концу 2021 г. превысила 537 млн человек. 
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Согласно прогнозам Международной диабетической 
федерации к 2030 г. СД будет страдать 643 млн человек, 
а к 2045 г.— 783 млн человек [3].

Следует отметить, что более 90% случаев приходится 
на СД 2-го типа, который является независимым преди-
ктором увеличения сердечно-сосудистого риска, а пато-
логия сердечно-сосудистой системы — наиболее частая 
причина смерти больных с СД 2-го типа, что требует 
особого внимания к данной проблеме [4].

Основа патогенеза СД 2-го типа — хроническая ги-
пергликемия и нарушение обмена углеводов, белков 
и липидов, обусловленные нарушением секреции и дей-
ствия инсулина. Однако помимо системного воздействия 
гипергликемии, результатом которого являются такие 
известные осложнения сахарного диабета , как нефропа-
тия, макро- и микроангиопатия, ретинопатия, полиней-
ропатия, существует и микроструктурное воздействие 
гипергликемии, гиперинсулинемии и инсулинорези-
стентности на ткани, в частности на миокард и ткань 
створок атриовентрикулярных клапанов [5].

Результаты данного воздействия часто упускаются 
из виду клиницистами, в особенности кардиологами, за-
нимающимися ведением кардиологических и кардиохи-
рургических пациентов.

Влияние сахарного диабета на сердечные структуры
В общей структуре патологических проявлений 

СД 2-го типа целесообразно выделить два наиболее зна-
чимых для пациентов с кардиохирургической патологи-
ей синдрома — диабетическую кардиомиопатию и спе-
цифические морфологические изменения створок атрио-
вентрикулярных клапанов.

Данные нарушения не просто утяжеляют течение 
кардиохирургической патологии, а за счет комплексного 
патофизиологического влияния существенно модифици-
руют основное заболевание у данной категории больных, 
что приводит к формированию новых клинических со-
стояний.

При этом патогенез развития данных патологических 
эффектов будет существенно различаться при СД 2-го 
и 1-го типов. При СД 2-го типа основным фактором раз-
вития диабетической кардиомиопатии является действие 
инсулина на миокард, а именно резистентность к инсули-
ну с сопутствующей гиперинсулинемией, а при СД 1-го 
типа развитие кардиомиопатии обусловлено дефицитом 
инсулина. Также у пациентов с СД 1-го типа (в том числе 
у детей) зарегистрировано раннее снижение продольной 
деформации миокарда левого желудочка (ЛЖ) и наруше-
ние его диастолической функции при сохраненной си-
столической функции ЛЖ [6, 7].

Однако с учетом преобладания в структуре комор-
бидных кардиохирургических пациентов с СД 2-го типа, 
более целесообразно останови ться на рассмотрении его 
патогенетических эффектов.

Диабетическая кардиомиопатия
Первые исследования, пролившие свет на существо-

вание специфической патологии сердечно-сосудистой 

системы, ассоциированной с СД, были проведены бо-
лее полувека назад. Впервые данная концепция была 
предложена в 1954 г. на основании регистрации спе-
цифической дисфункции миокарда более чем у 60% по-
жилых пациентов с диагнозом СД [8]. При этом первое 
упоминание о непосредственной связи кардиомиопатии 
с СД датируется 1972 г., когда группа ученых сообщила 
о результатах изучения аутопсийного материала 4 паци-
ентов с СД и выраженными симптомами сердечной не-
достаточности, не связанными с врожденными или при-
обретенными пороками сердца, ишемической болезнью 
сердца, гипертонической болезнью или алкогольной ин-
токсикацией [9].

По современным данным, диабетическая кардиомио-
патия представляет собой проявление СД, характеризую-
щееся структурными и функциональными изменениями 
миокарда, которые развиваются в результате длительно-
го воздействия гипергликемии, гиперинсулинемии и ин-
сулинорезистентности при отсутствии другой кардиаль-
ной патологии (ишемической болезни сердца, гиперто-
нической болезни и патологии клапанов сердца) [10–13].

Патофизиология диабетической кардиомиопатии
В настоящее время механизмы инициации диабети-

ческой кардиомиопатии на клеточном и молекулярном 
уровне остаются неясными, а достоверные диагности-
ческие критерии данной патологии отсутствуют. Также 
следует учитывать, что патогенез диабетической кардио-
миопатии может отличаться в зависимости от типа СД. 
Все это делает диабетическую кардиомиопатию одним 
из самых дискуссионных и нерешенных вопросов совре-
менной эндокринологии [10–12, 14].

По современным представлениям в основе формиро-
вания диабетической кардиомиопатии лежат следующие 
патогенетические механизмы [11, 14–16]:

• прямая глюкозотоксичность с накоплением конеч-
ных продуктов гликозилирования;

• инсулинорезистентность с нарушением передачи 
сигналов инсулина;

• липотоксичность вследствие увеличения концен-
трации свободных жирных кислот;

• митохондриальная дисфункция и нарушение син-
теза и регенерации макроэргических соединений;

• нарушение транспорта ионов кальция;
• увеличение концентрации активных форм кислоро-

да;
• системное воспаление и прямое повреждающее 

действие провоспалительных цитокинов;
• потенцирование эффектов ренин-ангиотензин-аль-

достероновой системы;
• сверхэкспрессия резистина и потенцирование мио-

кардиального фиброза;
• воздействие на транскрипционные факторы с из-

менением экспрессии генов различных ферментов 
и рецепторов;

• повышение экспрессии ряда гипертрофических 
генов кардиомиоцитов;

• эндотелиальная дисфункция;
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• кардиальная автономная нейропатия;
• избыточное потребление фруктозы с прямым ток-

сическим воздействием на кардиомиоциты;
• иммунные нарушения.

Глюкозотоксичность
Патологическое влияние хронической гиперглике-

мии, называемое глюкозотоксичностью, опосредовано 
преимущественно окислительным стрессом и повышен-
ным образованием конечных продуктов гликирования. 
При этом на фоне высоких концентраций глюкозы про-
исходит повреждение митохондрий, сопровождающееся 
повышением концентрации активных форм кислорода 
и азота. Следствием данных процессов является нару-
шение фазы изометрического расслабления, что при-
водит к повышению диастолической жесткости и сни-
жению комплаентности миокарда желудочков. Также 
прямое воздействие глюкозы приводит к интерстици-
альному отложению коллагена с развитием реактивного 
фиброза [17–19].

Накопление конечных продуктов гликозилирования
Стойкая гипергликемия вызывает неферментативное 

гликирование белков с образованием конечных продук-
тов гликирования (КПГ), необратимо изменяющих их 
структуру и функции. В частности, образование попе-
речных связей в молекулах коллагена миофибробластов 
изменяет структуру коллагеновых волокон и нарушает 
процесс их деградации, что приводит к развитию фи-
брозных изменений миокарда с повышением жесткости 
и снижением эластичности сердечной стенки. Также на-
копление КПГ вызывает активацию специфического ре-
цептора КПГ, приводящую к усилению окислительного 
стресса. КПГ блокируют активность оксида азота в эн-
дотелии и вызывают продукцию активных форм кисло-
рода [19, 20].

Инсулинорезистентость
Передача сигналов инсулина осуществляется двумя 

ключевыми путями : за счет связи с рецептором инсулина 
и активацией фосфоинозитид-3-киназы — протеинкина-
зы B (AKT) и посредством митоген-активируемой проте-
инкиназы (MAPK). При инсулинорезистентности нару-
шается передача сигналов инсулина через второй путь, 
регулирующий метаболические и ростовые эффекты. 
Данный процесс приводит к гипертрофии кардиомиоци-
тов, а также к нарушению миокардиально-эндотелиаль-
ной передачи сигналов с последующей гибелью миокар-
диальных и эндотелиальных клеток [21].

Липотоксичность
Сочетание увеличения синтеза липидов в гепатоци-

тах и повышенного липолиза в адипоцитах у пациентов 
с СД 2 -го типа приводит к увеличению концентрации 
циркулирующих свободных жирных кислот и тригли-
церидов. Их прямое токсическое воздействие на миокард 
вызывает стресс эндоплазматического ретикулума и на-
рушение метаболических процессов в кардиомиоцитах. 

Данные эффекты опосредуют расстройство функцио-
нирования сократительного аппарата кардиомиоцитов 
и могут способствовать активации их апоптоза в отда-
ленном периоде [22].

Митохондриальная дисфункция
Гипергликемия, гиперлипидемия и гиперинсулине-

мия приводят к повышению образования активных форм 
кислорода и азота в митохондриях с развитием их окис-
лительного повреждения, нарушения митофагии и мито-
хондриального биогенеза, снижения митохондриального 
захвата ионов кальция вследствие дисфункции мито-
хондриального транспортного белка (MCU) и снижения 
эффектов сердечного адипонектина. Данные процессы 
приводят к разобщению процессов окислительного фос-
форилирования с формированием дефицита макроэрги-
ческих соединений [23].

Усугублению митохондриальной дисфункции спо-
собствуют посттранляционные механизмы, такие как 
нарушение кислородопосредованного гликозилирования 
β-N-ацетилглюкозамина (O-GlcNAcylation), увеличение 
процессов ацилирования белков вследствие нарушения 
активности сиртуинов, ремоделирование митохондри-
ального протеома, а также дисфункция специфического 
рецептора активации пролифератора пероксисом — гам-
ма-коактиватора 1α (PGC-1α) [23, 24].

Нарушение транспорта ионов кальция 
Аномальные метаболические сигналы инсулина сни-

жают активность инсулин-стимулируемой коронарной 
эндотелиальной синтазы оксида азота.  При этом про-
дукция оксида азота увеличивает внутриклеточную сен-
сибилизацию ионов кальция и уменьшает их саркоплаз-
матический транспорт. Данные процессы способствуют 
повышению внутриклеточного содержания ионов каль-
ция, следствием чего является нарушение фазы изоме-
трического расслабления и повышение диастолической 
жесткости сердечной стенки [25, 26]. 

Увеличение концентрации активных 
форм кислорода

Гипергликемия вызывает непосредственную акти-
вацию ряда сигнальных путей, играющих важную роль 
в синтезе активных форм кислорода и включающих 
диацилглицерол, активацию протеинкиназы С и систе-
му NADPH-оксидазы. В результате активации NADPH-
оксидазы происходит увеличение концентрации свобод-
ных радикалов, что приводит к прямому окислительно-
му повреждению кардиомиоцитов и потенцированию 
процессов фиброгенеза в миокардиальных миофибро-
бластах [25, 26]. 

Системное воспаление
Наличие воспалительного компонента является ха-

рактерной особенностью миокардиальной дисфункции 
у пациентов с СД 2-го типа. Повышение концентрации 
глюкозы и свободных жирных кислот приводит к акти-
вации синтеза различных провоспалительных цитоки-
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нов — интерлейкина-6 (ИЛ-6), фактора некроза опухоли 
α (ФНО-α), монолитного химоаттрактантного белка 1 -го 
типа и белкового семейства ядерного фактора каппа-би 
(NF-κB). Активация субъединицы p65 семейства NF-κB 
приводит к усилению лейкоцитарной и макрофагальной 
инфильтрации. Также при системном воспалении отме-
чается усиление апоптоза кардиомиоцитов вследствие 
активации Toll-подобных рецепторов [26].

Феномен стресса эндоплазматического ретикулума
Процессы буферизации ионов кальция и работа фер-

ментов антиоксидантной защиты определяют физиоло-
гическую реакцию эндоплазматического ретикулума на 
стресс, что лежит в основе регуляции множества функ-
ций сердца, включая энергетический метаболизм, кар-
диогенез и резистентность кардиомиоцитов к инсулину. 
Нарушение данных процессов в результате накопления 
активных форм кислорода приводит к дистрессу эндо-
плазматического ретикулума с развитием апоптоза кар-
диомиоцитов [27].

Потенцирование эффектов ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы

Стойкая гипергликемия вызывает гликирование 
транскрипционного фактора p53, что приводит к уве-
личению синтеза ангиотензиногена с последующим 
увеличением продукции ангиотензина II и потенциро-
ванием эффектов ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы [28].

В свою очередь, активация ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы способствует индукции систем-
ной и мокардиальной инсулинорезистености посред-
ством активации передачи сигнала по пути мишени 
рапамицина млекопитающих (mTOR-S6K1). При этом 
активация передачи сигналов рецептора ангиотензина 
II типа 1 и минералокортикоидного рецептора в мио-
карде усиливает адаптивный иммунный ответ и по-
тенцирует воспаление, включая экспрессии цитокинов 
и увеличение лейкоцитарной и макрофагальной ин-
фильтрации [29].

Сверхэкспрессия резистина и потенцирование 
миокардиального фиброза

Повышенная экспрессия резистина приводит к акти-
вации сигнальных путей JAK2/STAT3 и JNK/c-Jun, неза-
висимо от сигнального пути TGF-β1. В результате проис-
ходят потенцирование дифференцировки фибробластов 
в миофибробласты и стимуляция процессов фиброгенеза 
за счет усиления экспрессии фиброзных генов, увели-
чения синтеза матриклеточных белков и организации 
стрессовых коллагеновых волокон [30, 31].

Увеличение количества миофибробластов с пере-
стройкой внутренней структуры их коллагеновых воло-
кон, а также изменение свойств внеклеточного матрикса 
приводят к развитию фиброзных изменений миокарда со 
снижением его комплаентности, ранним проявлением 
которой является замедление фазы быстрого диастоли-
ческого наполнения желудочков [32].

Нарушения посттранскрипционной регуляции 
микроРНК

МикроРНК представляют собой класс малых эндо-
генных молекул некодирующей РНК и длинных неко-
дирующих РНК. Данные нуклеиновые кислоты играют 
важную роль в таких биологических процессах, как кле-
точная пролиферация, дифференцировка, метаболизм 
и апоптоз , за счет регуляции процессов экспрессии генов. 
В норме микроРНК стабильны и в большом количестве 
присутствуют в различных жидких средах организма, 
что делает их потенциальными мишенями воздействия 
гипергликемии. При этом происходит нарушение регу-
ляторной функции данных сетей, приводящее к измене-
нию экспрессии генов и потенцированию миокардиаль-
ной дисфункции [5, 37–42].

Важной частью патофизиологического механизма, 
приводящего в конечном итоге к миокардиальной дис-
функции при СД 2-го типа, является нарушение регуля-
торных сетей микроРНК и длинных некодирующих РНК. 
Стойкая гипергликемия вызывает изменения экспрессии 
микроРНК, длинных некодирующих РНК, а также генов 
трансформирующего фактора роста β (TGF-β), его бел-
ков и рецепторов. Активация TGF-β дополнительно по-
тенцирует развитие фиброзных процессов в миокарде, 
что приводит к вторичной активации SMAD-зависимого 
и независимого сигнальных путей [25, 33].

Модификация белков-гистонов и метилирование 
ДНК

Модификация белков-гистонов и метилирование 
ДНК являются основными эпигенетическими механиз-
мами, играющими ключевую роль в экспрессии генов.

Воздействие гипергликемии на данные механизмы 
способствует увеличению синтеза активных форм кис-
лорода, индуцирующих длительную эпигенетическую 
активацию субъединицы p65 семейства NF-κB в эндо-
телиоцитах. При этом метилирование гистона-3 на ли-
зине 4 также приводит к увеличению экспрессии гена 
субъединицы p65 семейства NF-κB и последующей по-
вышенной экспрессии провоспалительных генов. Также 
на фоне гипергликемии происходит деметилирование 
другого остатка лизина гистона-3 в проксимальном про-
моторе р65, что играет решающую роль в формировании 
миокардиальной дисфункции [34, 35].

В свою очередь, метилирование ядерной ДНК явля-
ется основным компонентом эпигенетической регуля-
ции и происходит преимущественно на нуклеотидных 
CpG-островках. В норме динуклеотиды CpG внутри 
промоторов CpG-островков неметилированы, однако 
данные динуклеотиды могут метилироваться во время 
дифференцировки клеток, импринтинга и инактивации 
Х-хромосомы, а также при дегенеративных процессах. 
В настоящее время выявлена прямая связь между дисре-
гуляцией метилирования ДНК и развитием дисфункции 
миокарда при СД 2-го типа [36].

Схематически патогенез диабетической кардиомио-
патии представлен на рис. 1 (см. 2-ю стр. обложки).

Клинические проявления диабетической кардиомио-
патии варьируют от субклинических форм, таких как 
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диффузный фиброз миокарда и динамическая диасто-
лическая дисфункция ЛЖ, до тяжелой диастолической 
и систолической дисфункции миокарда желудочков, при 
этом более выраженные изменения отмечаются в мио-
карде ЛЖ. Диастолическая дисфункция при СД 2-го типа 
характеризуется метаболическими и структурными на-
рушениями, которые постепенно приводят к снижению 
эластичности (комплаентности) миокарда желудочков 
и замедлению фазы пассивного наполнения [5, 11, 43–45].

Клинические проявления диабетической 
кардиомиопатии

В развитии диабетической кардиомиопатии выделя-
ют 3 отчетливые стадии, характеризующиеся различны-
ми патофизиологическими процессами и клиническими 
проявлениями [22].

На ранней стадии метаболические нарушения, такие 
как инсулинорезистентность и гипергликемия, не со-
провождаются существенными изменениями структу-
ры миокарда желудочков и развитием систолической 
дисфункции. Однако на фоне системной инсулинорези-
стентности и нарушения передачи сигналов инсулина 
происходит замедление раннего диастолического рас-
слабления миокарда желудочков. Нарушение передачи 
сигналов инсулина также вызывает снижение резерва 
миокардиального кровотока. 

Продвинутая стадия характеризуется изменениями 
на клеточном уровне, в частности нарушением аутофа-
гии кардиомиоцитов, подвергшихся гибели в результа-
те апоптоза и/или некроза, развитием окислительного 
стресса и дезадаптивного иммунного ответа. Данные 
процессы приводят к потенцированию фиброзной пере-
стройки миокарда, что клинически проявляется наруше-
нием сначала диастолической, а впоследствии и систоли-
ческой функции миокарда желудочков. 

На поздней стадии нарушения метаболизма, процес-
сов нейрогуморальной активации, макро- и микрострук-
туры миокарда усугубляют расстройства коронарной 
микроциркуляции, приводя к прогрессированию диа-
столической и систолической дисфункции желудочков. 
Микроструктурные изменения миокарда на данной ста-
дии включают некроз кардиомиоцитов, дистрофию со 
снижением количества миофибрилл, избыточный синтез 
коллагена в соединительной ткани, интерстициальный 
и/или периваскулярный фиброз, гипертрофию, утолще-
ние и склероз мелких коронарных артерий, утолщение 
базальной мембраны, гиалиновый артериолярный скле-
роз и формирование капиллярных микроаневризм.

Исходом диабетической кардиомиопатии является 
формирование хронической сердечной недостаточности 
(ХСН) [11, 15].

Влияние на кардиохирургическую патологию
Описанные изменения диктуют необходимость рас-

ширенной предоперационной подготовки пациентов 
с СД к планируемому кардиохирургическому вмеша-
тельству. При этом необходима максимально возможная 
коррекция всех патогенетических факторов воздействия 

на миокард, а также расширенная метаболическая под-
готовка миокарда к операционному стрессу, искусствен-
ному кровообращению и интраоперационной ишемии 
[2, 46, 47].

Следует учитывать, что на начальных стадиях фор-
мирования диабетической кардиомиопатии морфологи-
ческие и функциональные изменения (например, по дан-
ным эхокардиографии) могут отсутствовать, однако риск 
развития острой сердечной недостаточности в раннем 
послеоперационном периоде значительно возрастает. 
Недооценка данных факторов риска может приводить 
к увеличению госпитальной летальности у данных па-
циентов [2, 47, 48].

В то же время разработка эффективных и патогенети-
чески обоснованных методов предоперационной подго-
товки и послеоперационной реабилитации кардиохирур-
гических пациентов с диабетической кардиомиопатией 
требует дальнейшего изучения и тесного сотрудничества 
эндокринологов, кардиологов и кардиохирургов. Рост 
понимания механизмов воздействия гипергликемии, ги-
перинсулинемии и инсулинорезистентности на миокард 
является шагом к разработке новых алгоритмов ведения 
таких пациентов, основанных на мультисциплинарном 
подходе [4, 49–52].

Изменение морфологической структуры створок 
атриовентрикулярных клапанов

Для лучшего понимания патофизиологических про-
цессов, приводящих к изменению структуры створок 
атриовентрикулярных клапанов, необходимо рассмо-
треть особенности их эмбриологии и кровоснабжения.

Эмбриология створок атриовентрикулярных 
клапанов

После слияния эндокардиальных подушечек на 
4–6 -й неделе внутриутробного развития плода форми-
руются левый и правый атриовентрикулярные каналы. 
Далее по окружности атриовентрикулярных колец воз-
никает локализованная пролиферация мезенхимальной 
ткани, которая с током крови опускается в полость ЛЖ 
и сливается с мышечной тканью, формируя мышечный 
тяж. В последующем мышечная ткань в составе данного 
тяжа дегенерирует и замещается соединительной тка-
нью, формирующей сухожильные нити [53–55].

Таким образом, протостворки митрального клапана 
(МК) и трикуспидального клапана (ТК) состоят из не-
дифференцированной волокнистой соединительной тка-
ни, содержащей большое количество миксоматозных 
клеток. В последующем происходит дифференцировка 
структурных элементов атриовентрикулярных клапа-
нов, результатом которой является улучшение эластиче-
ских свойств створок и их запирательной функции [53].

Кровоснабжение створок атриовентрикулярных 
клапанов

В атриовентрикулярных клапанах имеются артери-
альные и венозные сосуды и капилляры. Кровеносные 
сосуды проникают в створки атриовентрикулярных 
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клапанов со стороны основания створок и далее направ-
ляются к их свободному краю. Протяженность сосудов 
в створках атриовентрикулярных клапанов уменьша-
ется с возрастом — у плода сосуды идут от основания 
и доходят до 1/2 длины створки, у детей — до 1/3 длины 
створки, а у взрослых — только до 1/5 длины створки 
[54–56].

У плода сосудистый пучок, расположенный в области 
основания створок, состоит из мелких сосудов пример-
но одинакового диаметра. У детей в сосудистом пучке 
наряду с мелкими сосудами начинают появляться более 
крупные. Далее, по мере взросления, в сосудистом пуч-
ке начинают преобладать сосуды магистрального типа. 
Наконец, у взрослых сосудистый пучок представлен не-
многочисленными крупными магистральными сосуда-
ми, тогда как количество мелких сосудов существенно 
меньше по сравнению с плодами и детьми [56].

Для МК характерны больший диаметр сосудов 
и большая их протяженность в створках по сравнению 
с ТК. При этом в полулунных клапанах кровеносные со-
суды локализуются только у основания створок [56].

Важно отметить, что количество кровеносных сосу-
дов в створках атриовентрикулярных клапанов увеличи-
вается при патологии, в особенности при воспалитель-
ных процессах, сопровождающихся активным неоангио-
генезом и фибромышечной пролиферацией сосудистой 
стенки [57].

Нормальное гистологическое строение 
атриовентрикулярных клапанов

Створки атриовентрикулярных клапанов пред-
ставляют собой трехслойную структуру, в которой на-
ружный и внутренний слои являются продолжением 
предсердного и желудочкового эндокарда, а средний 
(спонгиозный) слой состоит из рыхлой волокнистой 
соединительной ткани [53, 57, 58]. Также в створках 
атриовентрикулярных клапанов залегают коллагено-
вые эластические и небольшое количество мышечных 
волокон, связанных с мышечным слоем миокарда пред-
сердий [59].

Биомеханические свойства створок 
атриовентрикулярных клапанов

В закрытом состоянии створки атриовентрикуляр-
ных клапанов соприкасаются между собой всей площа-
дью шероховатых зон, образуя дугообразную зону коап-
тации, ограниченную комиссурами. При этом глубина 
коаптации (расстояние между плоскостью фиброзного 
кольца и точкой соприкосновения створок) является 
определяющим критерием их запирательной способно-
сти, которая обратно пропорциональна глубине коапта-
ции [45, 57, 58].

Адекватное соприкосновение створок во многом 
определяется их эластическими свойствами. При этом 
очевидно, что изменение данных свойств будет происхо-
дить именно при изменении структуры р ыхлой волокни-
стой соединительной ткани среднего (спонгиозного) слоя 
створок.

Патофизиология морфологических изменений 
створок атриовентрикулярных клапанов

В основе патологической перестройки рыхлой волок-
нистой соединительной ткани среднего (спонгиозного) 
слоя створок лежит несколько патофизиологических ме-
ханизмов:

• прямая глюкозотоксичность с накоплением конеч-
ных продуктов гликирования и перестройкой кол-
лагеновых волокон;

• лейкоцитарная и макрофагальная инфильтрация 
с потенцированием процессов фиброобразования;

• пролиферация мезенхимальных клеток с избыточ-
ным ростом створок вследствие активации мезен-
химальных стволовых клеток (МСК) и эндотели-
ально-мезенхимального перехода.

Накопление конечных продуктов гликозилирования
На фоне стойкой гипергликемии развивается нефер-

ментативное гликирование молекул коллагена фибро-
бластов с изменением структуры коллагеновых волокон 
и повышением жесткости соединительной ткани [20].

Воспалительная инфильтрация
Активация синтеза провоспалительных цитокинов 

(ИЛ-6, ФНО-α, NF-κB) под влиянием гипергликемии и по-
вышения концентрации свободных жирных кислот при-
водит к лейкоцитарной и макрофагальной инфильтрации 
соединительной ткани створок с последующим потенци-
рованием процессов фиброобразования. При этом вос-
паление потенцирует пролиферацию сосудов в створках, 
что повышает перфузию среднего слоя створок и усили-
вает вышеописанные эффекты [26, 44, 57].

Активация мезенхимальных стволовых клеток 
Увеличение синтеза TGF-β и связанных с ним сиг-

нальных молекул в результате описанных выше транс-
крипционных эффектов гипергликемии и гиперинсули-
немии приводит к активации мезенхимальных стволо-
вых клеток среднего слоя створок с их пролиферацией 
и неравномерным ростом. При этом основным триггером 
пролиферации мезенхимальных клеток является именно 
гиперинсулинемия [60–62].

Другой механизм увеличения пролиферации ме-
зенхимальных клеток заключается в активации эндо-
телиально-мезенхимального перехода на фоне глюко-
зотоксичности, воспаления и окислительного стресса. 
Эндотелиально-мезенхимальный переход представля-
ет собой процесс, при котором эндотелиальные клетки 
постепенно приобретают фенотипические и функцио-
нальные характеристики мезенхимальных клеток и на-
чинают экспрессировать маркеры клеток обоих типов. 
Данный процесс является физиологическим во время 
роста ат риовентрикулярных клапанов у детей, однако 
его активация у взрослых приводит к трансформации 
эндотелиальных клеток в мезенхимальные, их миграции 
в средний слой створок с последующей пролиферацией, 
приводящей к асимметричному росту створок и их де-
формации [63–66].
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Схематически патогенез изменения морфологиче-
ской структуры створок атриовентрикулярных клапанов 
представлен на рис. 2 (см. 2-ю стр. обложки).

Изменения эластических свойств створок и разрас-
тание мезенхимальных клеток приводят к деформации 
створок, увеличению их ригидности и нарушению нор-
мальной кинетики в соответствии с фазами сердечного 
цикла. При этом деформируется зона коаптации ство-
рок, что ведет к нарушению их запирательной функции 
и формированию клапанной недостаточности. Появле-
ние регургитационного потока, в свою очередь, изменя-
ет нормальную трансклапанную гемодинамику, что еще 
больше нарушает кинетику створок и приводит к воз-
растанию гидродинамической нагрузки. Таким образом, 
данные механизмы усугубляют клапанную недостаточ-
ность по принципу «порочного круга» [44, 45].

Влияние на кардиохирургическую патологию
Таким образом, даже незначительные функциональ-

ные изменения атриовентрикулярных клапанов у паци-
ентов с сахарным диабетом могут в короткие сроки при-
водить к выраженному прогрессированию и декомпенса-
ции клапанной патологии [45–47].

Данный факт диктует необходимость не только раз-
работки алгоритмов коррекции патогенетических факто-
ров воздействия на ткань створок атриовентрикулярных 
клапанов, но и расширению показаний к хирургической 
коррекции клапанной дисфункции с учетом неблагопри-
ятного прогноза развития заболевания. Недооценка вы-
шеуказанных факторов может привести к необходимо-
сти повторных кардиохирургических вмешательств для 
коррекции клапанной патологии [46, 47].

Роль эндокринолога в комплексном лечении 
кардиохирургических пациентов

Влияние сахарного диабета на кардиохирургическую 
патологию не ограничивается простым утяжелением ее 
течения. Описанные патофизиологические механизмы 
приводят к модификации патологии сердечно-сосуди-
стой системы с формированием новых клинических со-
стояний. Следовательно, и подходы к лечению данных 
нозологий не должны ограничиваться изолированной 
коррекцией их отдельных составляющих и требуют пе-
ресмотра и модификации.

Данный факт обусловливает необходимость участия 
эндокринолога на всех этапах лечения кардиохирурги-
ческих пациентов, имеющих сопутствующий сахарный 
диабет, независимо от сроков заболевания, степени тя-
жести и степени компенсации нарушений углеводного 
обмена.

Мультидисциплинарный формат работы и патофизио-
логически обоснованный комплексный подход позволят 
максимально учесть все индивидуальные особенности 
патологии конкретного пациента и подобрать оптималь-
ную тактику хирургического лечения.

Также целесообразно внедрение новых диагностиче-
ских алгоритмов и критериев, позволяющих как непо-
средственно оценить функциональное состояние сердеч-

но-сосудистой системы при сахарном диабете, так и про-
гнозировать дальнейшее развитие заболевания.

Заключение
Неуклонное увеличение количества пациентов с са-

харным диабетом 2-го типа обусловливает потребность 
дальнейшего активного исследования патофизиологи-
ческих механизмов развития эндокринологических ос-
ложнений и выявления потенциальных возможностей их 
предупреждения.

При этом увеличение доли коморбидных пациентов 
в структуре больных с кардиохирургической патологи-
ей, а также ужесточение требований к качеству медицин-
ской помощи и мер государственного контроля диктует 
необходимость внедрения мультидисциплинарного под-
хода в современную кардиохирургию.

Именно работа в формате мультидисциплинарной ко-
манды, включающей специалистов различного профи-
ля, позволит соответствовать современным критериям 
персонифицированной медицины и обеспечить высокое 
качество и безопасность кардиохирургической помощи 
у данной категории больных.
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