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ABSTRACT (ENGLISH):

Disorders of carbohydrate metabolism in patients with acute coronary events are considered an important component of prognosis. Mortality from diseases of the cardiovascular system is estimated as high (570 cases per 100 thousand population in Russia). In 25-50% of cases of acute myocardial infarction, hyperglycemia develops, often in individuals who do not have type 2 diabetes mellitus. The aim of the review is to consider the role of factors associated with the risk of developing acute myocardial infarction in individuals with impaired carbohydrate metabolism. The literature was studied in the databases Web of Science PubMed, Web of Science, eLibrary.Ru and "CyberLeninka", eLibrary.Ru and "CyberLeninka" in Russian and English. Publications were examined from January 1, 2017 to June 1, 2024. Nonspecific predictors (arterial hypertension, dyslipidemia, abdominal obesity, smoking, low physical activity, gender, menopause, age) associated with type 2 diabetes have an independent negative effect on the cardiovascular system and the ability to increase the atherogenicity of nonspecific factors. Specific factors of diabetes associated with ACS include a significant increase in the Q-T interval during acute hyperglycemia, a decrease in ischemic preconditioning, and the phenomenon of non-restored coronary blood flow (no-reflow). The main effect of metabolic ischemia in AMI is associated with a decrease in the contractility of the remaining viable myocardium. Conclusion. Specific factors of type 2 diabetes mellitus have an independent negative impact on the potential for the development of acute myocardial infarction and enhance the role of nonspecific population risk factors for the pathology of cardiovascular diseases.
По прогнозам Международной диабетической федерации, число больных сахарным диабетом (СД) в мире за последние десятилетия увеличивается в геометрической прогрессии и к концу 2021 года превысило 537 млн. человек, к 2030 году диабетом будет страдать 643 млн. человек, а к 2045 году - 783 млн. человек [1-3]. Нарушения углеводного обмена (НУО) у пациентов с острым инфарктом миокарда (ОИМ) считают важным компонентом прогноза [4-7]. Высокая смертность от заболеваний сердечно–сосудистой системы (ССС) составляет 570 случаев на 100 тыс. населения в России, острый коронарный синдром (ОКС) регистрируется со средней частотой 520000 случаев в год, в его структуре 36,4% составляет ОИМ, 63,6% - нестабильная стенокардия [8]. В 25-50% случаев ОИМ развивается гипергликемия [9], нередко у лиц, которые не страдали СД [7, 10]. Системные поражения магистральных сосудов сердца и головного мозга находятся в ряду фатальных последствий у пациентов с НУО, особенно без своевременной верификации диагноза [1].


Цель обзора – рассмотреть роль факторов, сопряженных с риском развития ОИМ  у лиц, имеющих нарушение углеводного обмена.
Для систематического обзора публикаций  использовали базы данных PubMed, Web of Science, eLibrary.Ru и «КиберЛенинка» (далее - «базы данных»). При поиске информации в eLibrary.Ru и «КиберЛенинка» применяли ключевые слова: инфаркт миокарда, острый инфаркт миокарда, сахарный диабет, гипергликемия, инсулинорезистентность. Для поиска словосочетаний, словосочетание при запросе заключали в кавычки. В eLibrary.ru поиск проводился посредством доступной на сайте опции «расширенный поиск» с внесением в диалоговое окно конструкции слов «острый инфаркт миокарда» AND «инфаркт миокарда» AND «сахарный диабет» AND «гипергликемия» AND «инсулинорезистентность».

При поиске в PubMed/Medline использовали термины словаря  предметных заголовков/терминов Medical Subject Headings (MeSH) и ключевые слова: (Acute Myocardial infarction OR Myocardial Infarction OR Non-obstructed Coronary Arteries OR Non-ST Elevated Myocardial Infarction) AND (Diabetes Mellitus OR Type 2 Diabetes Mellitus). Для повышения эффективности поиска при комбинировании MeSH и ключевых слов применяли операторы OR (любое из ключевых слов) и AND (совокупность всех ключевых слов). В базе данных Web of Science использование MeSH не предусмотрено, как в PubMed/Medline, поэтому применяли аналогичные англоязычные ключевые слова с операторами OR (любое из ключевых слов) и AND.
Проводили поиск среди публикаций, представленных на русском и английском языках, ограничивая даты периодом с 1 января 2016 г. по 1 июня 2024 г. При поиске работ с использованием разных баз данных часть фильтров была идентичной. Прибегая к фильтрам, ограничивали поиск исследований, изучавших гестационный сахарный диабет, сахарный диабет 1 типа, аутоиммунный сахарный диабет. В базе данных Web of Science, кроме ключевых слов, поиск лимитировали типом публикации, используя фильтр «статья». В базе данных eLibrary.ru, в диалоговом окне «Где искать?»  для поиска оперировали критериями: «в названии», «в аннотации», «в ключевых словах». «Тип публикации» указывали как «статьи в журналах». Дополнительными параметрами поиска служили формулировки: «искать с учетом морфологии», «искать в публикациях, имеющих полный текст на eLibrary.Ru». В базе данных «КиберЛенинка» маркером поиска были ключевые слова на русском языке без кавычек.

Основная часть

Роль факторов риска (ФР) в сердечно-сосудистом континууме валидизирована.  Специфические предикторы, ассоциированные с СД, имеют самостоятельное негативное влияние на ССС и способность повышать атерогенность неспецифических факторов (таблица 1).

Таблица 1. Неспецифические факторы риска развития заболеваний 

сердечно-сосудистой системы [11].

Table 1. Nonspecific risk factors for the development of cardiovascular diseases [11].
	Модифицируемые

Modifiable
	Немодифицируемые

Unmodifiable

	Артериальная гипертензия 1
Arterial hypertension
	Пол 2
Gender

	Дислипидемия 3 

Dyslipidemia
	Ранний возраст на момент сердечно-сосудистого события 4
Early age at time of cardiovascular event

	Абдоминальное ожирение 5
Abdominal obesity
	Менопаузальный период

Menopausal period 

	Курение (индекс курения пачки/лет > 10)

Smoking (pack/year smoking index  > 10)
	Семейная история ранних сердечно-сосудистых заболеваний 4
Family history of early cardiovascular diseases

	Привычно низкая физическая активность

Habitually low physical activity
	Возраст 6
Age 


Примечание: 1 – по данным Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ): 1 степень – 140-159/90-99 мм.рт.ст, 2 степень – 160-179/100-109 мм.рт.ст., 3 степень ≥ 180/110 мм.рт.ст.; 2 – сахарный диабет преимущественно - женщины, острый инфаркт миокарда – мужчины; 3 – наиболее атерогенные IIa, IIb, III типы по Фридриксену; общий холестерин > 4 ммоль/л, липопротеины низкой плотности (ЛПНП) > 1,8 ммоль/л, липопротеины высокой плотности (ЛПВП) < 1,0 для мужчин, 1,1 для женщин, триглицериды >1,7 ммоль/л; 4 – по критерию SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation)возраст мужчин <55 лет и женщин <65 лет; 5 – по формуле Кетле (отношение веса в килограммах, к росту в метрах в квадрате, кг/м2): стратификация ИМТ (индекс массы тела) по классификации ВОЗ, где нормальная ИМТ ≤ 24,9 кг/м2; избыточная масса тела 25,0 – 29,9 кг/м2; ожирение 1 степени 30,0 – 34,9 кг/м2; ожирение 2 степени 35,0 – 39,9 кг/м2; ожирение 3 степени ≥ 40,0 кг/м2; 6 – по ВОЗ 2023г, где 18 – 44 лет – молодой возраст; 45 – 59 лет – средний возраст (зрелость), 60 – 74 года – пожилой возраст; 75 – 90 лет – старческий возраст; после 90 лет – долгожители.

Патогенетическую основу атеросклероза при НУО формируют гипергликемия, гиперинсулинемия, инсулинорезистентность (ИР) [11, 12]. При формировании ИР снижается экспрессия гена Slc2a4 (GLUT4) и ухудшается усвоение глюкозы [13], поэтому усугубляется ишемия миокарда, обусловленная повышенным потреблением кислорода кардиомиоцитами и дисфункцией митохондрий из-за снижения окисления жирных кислот (ЖК). В условиях алиментарной гипергликемии, гиперинсулинемии и отсутствия мышечного сокращения, гликоген может занимать до 40% цитозоля миоцита, но миоцит перестаёт экспрессировать GLUT4. При проявлении физиологической ИР, адекватно регулирующей уровень глюкозы, достаточно нескольких мышечных сокращений, чтобы миоциты вернули на поверхность собственной мембраны GLUT4. В то же время саркопения и низкий уровень физической нагрузки способствуют ускоренному формированию мышечной и метаболической ИР.
Через накопление промежуточных метаболитов хроническая гипергликемия приводит к атеросклерозу [14], а в сочетании с хронической дислипидемией (высокие уровни липопротеидов низкой плотности, липопротеина С, аполипопротеина В) способствует прогрессированию атеросклеротических бляшек и повреждению эндотелия [15]. Атеросклероз при СД мультифокален, раньше манифестирует и быстрее прогрессирует, чем в общей популяции [10]. Повышенный уровень глюкозы в крови и липидная нагрузка вызывают избыточное производство активных форм кислорода (АФК). Генерация АФК в совокупности с повышенным  митохондриальным дыханием и нарушенными антиоксидантными механизмами вызывают прямое окислительное повреждение сердца или активируют инфламмасомы NLRP3/NALP3. Гипергликемия сопровождается высвобождением провоспалительных цитокинов: IL-6, IL-12, IL-10 и фактора некроза опухоли α (TNFα); увеличением гликозилирования ряда белков, критически важных для митохондриального дыхания, окислительного фосфорилирования и функции переносчика электронов. Все это приводит к дисфункции кардиомиоцитов [16].
При диабетической кардиомиопатии проявляется функциональная амбивалентность митохондрий - они и механизм кардиопротекции и механизм запуска гибели кардиомиоцитов. Апоптозу клеток предшествует окислительный стресс, возникающий в результате симультанных патогенетических процессов: субклинического воспаления, глюкозотоксичности, ИР, нарушения окисления ЖК и гипоксии, вне зависимости от причин её вызывающих. Важно отметить, что дисфункция митохондрий запускает один из основных путей программируемой гибели клеток – через высвобождение проапоптотических веществ из внутримитохондриального пространства.

Ожирение и локальные жировые депо (липидная дистрофия сердца, печени и т.д.) формируются на фоне избыточного приёма высококалорийной пищи. Эксцесс массы тела соизмеряется с увеличением объема циркулирующей крови и гипертрофией миокарда левого желудочка как адаптационной реакции к высоким метаболическим и гемодинамическим потребностям организма [17]. Вследствие прибавки веса на каждые 4,5 кг, происходит элевация артериального давления (АД) на 4,5 мм. рт. ст. Высокий уровень АД приводит к увеличению ударного объёма сердца и сердечного выброса. Артериальная гипертензия (АГ) дебютирует увеличением массы левого желудочка, компенсирующего большую гемодинамическую и метаболическую потребность сердца, а завершается необратимой гипертрофией левых отделов сердца [18]. 
Чем хуже долговременная компенсация углеводного обмена при СД 2 типа, тем выше частота развития микроангиопатий. В тоже время отмечается диссонанс: повышение уровня HbA1c приводит к увеличению частоты ОИМ, а его снижение не сопровождается дегрессией заболеваний ССС. Чтобы нивелировать риск макрососудистых осложнений недостаточно нормализовать только углеводный обмен, если атерогенная дислипидемия и АГ сохраняются [19]. Согласно исследованиям полногеномных ассоциаций, такая зависимость – результат взаимодействия общих генетических вариантов, вовлеченных в метаболизм липидов, пролиферации клеток и  воспаления [20].

Повышенное поглощение глюкозы миокардом при алиментарном ожирении усиливает сердечную дисфункцию, подтверждая гипотезу о том, что увеличение доставки глюкозы миокардом, в контексте избытка питательных веществ, становится неадаптивным. При сердечной недостаточности, постпрандиальная гипергликемия стимулирует образование АФК в кардиомиоцитах, однако, подобного эффекта на кардиомиоциты при нормальной функции не выявлено [21]. Физиологически, АТФ в кардиомиоцитах образуется в результате окисления, в меньшей степени глюкозы. Если уровень ЖК во время стресса снижается, возрастает потребление глюкозы [22].  

Изменение эндокринной функции адипоцитов при ожирении проявляется снижением секреции адипонектина и увеличением уровней лептина, резистина, IL-6, ФНОα [23], вазоактивные химические вещества (резистин, лептин) активируют эндотелиальные клетки [24]. Плюрипотентная эпикардиальная жировая ткань секретирует защитные (адипонектин, Ang1-7, GLUT-4) и повреждающие (лептин, резистин, факторы воспаления) адипокины. Синтез и высвобождение медиаторов запускается PKC-зависимой активацией внутриклеточного сигнального пути, центральный компонент которого - транскрипционный фактор NF-κB. Воспаление жировой ткани способствует высвобождению адипоцитокинов (адипонектин, лептин и адипсин) запуска TLR-зависимой активации NF-κB. Таким образом, сигналы, формирующие хроническое субклиническое воспаление, постоянно поддерживаются [25].

Нарушение метаболического гомеостаза, инициированного гипергликемией, через эскалацию продукции провоспалительных медиаторов и вазоконстрикторов, содействует повреждению клеток и потере их функциональных характеристик. Так происходит неэнзиматическое гликирование гликопротеинов тромбоцитов, изменяется конформация структуры. Окислительный стресс активирует транскрипционные факторы и экспрессию редокс-чувствительных генов отвечающих за реализацию механизмов активации, адгезии и агрегации тромбоцитов. [26].   Поврежденные тромбоциты изменяют внутриклеточные сигнальные пути, повышается риск атеротромбозов [17].

Еще одним негативным проявлением СД в отношении ССС является ремоделирование сосудов гипертрофического типа из-за повышенного напряжения стенки и сниженного миогенного ответа мелких артерий [27]. При гипертрофии миокарда, ишемической болезни сердца и ИР однонаправленные нарушения сигнальной трансдукции, ионного и окислительно-восстановительного гомеостаза характеризуются сократительной дисфункцией и увеличением гликолиза в гипертрофированных клетках сердца. Гипергликемия стимулирует экспрессию фибронектина и трансформирующего фактора роста β1 (TGFβ1) в сердечных фибробластах и приводит к дисфункции миокарда. Инсулин увеличивает рост кардиомиоцитов и синтез ДНК в клетках миокарда за счет различных внутриклеточных механизмов, оказывает прямое атерогенное действие на стенки сосудов, вызывая пролиферацию и миграцию гладкомышечных клеток, синтез липидов в гладкомышечных клетках, пролиферацию фибробластов, активацию свертывающей системы крови, снижение активности фибринолиза [28, 29]. 
Также описаны особенности структурно-анатомического поражения коронарного русла и миокарда, при сравнении параметров виртуальной гистологии, полученных при внутрисосудистом ультразвуковом исследовании у пациентов с ОКС, имеющих СД 2 типа и без него. При СД фиксировали в пять раз чаще многососудистые поражения; более крупное некротическое ядро в составе бляшки коронарной артерии, как маркер уязвимости и повышенного риска ОИМ; преобладание концентрической гипертрофии миокарда с развитием предсердной тахикардии и повышением показателей вариабельности сердечного ритма [10]. К специфическим факторам СД, связанным с ОКС, относят значительное увеличение интервала Q-T при острой гипергликемии, снижение ишемического прекондиционирования, феномен невосстановленного коронарного кровотока (no-reflow). Основной эффект метаболической ишемии при ОИМ связан со снижением сократительной способности оставшегося жизнеспособного миокарда. Площадь некроза в зоне артерии, связанной с ОИМ у пациентов с СД на 10-15% больше, чем у пациентов без НУО [30]. Ряд авторов не подтверждают различий в масштабах зоны инфаркта у пациентов с нарушенным и нормальным углеводным обменом [28], возможно, это обусловлено фульминантным течением ОИМ, более частым на фоне НУО. Смертность в период от манифестации до 6 часов составляет 30%, когда в миокарде есть только ишемические изменения, а не некроз [7]. 
Курение сокращает продолжительность жизни человека примерно на 10 лет, оказывая мультипликативное воздействие [31], с ним связана вазорегуляторная дисфункция, повышение в крови уровней лейкоцитов, цитокинов воспаления, С-реактивного белка, формирование проатерогенного липидного профиля. Поэтому увеличение риска заболеваний ССС особенно значимо в сочетании курения с АГ и СД [32].

Воспаление низкой степени активности способствуют атерогенезу. Например, хроническое воспаление, иммунная активация и последующая эндотелиальная дисфункция – механизмы, приводящие к развитию ОИМ при ВИЧ-инфекции, особенно в более молодом возрасте. [33]. Острые инфекции, протекающие с лихорадкой, тахикардией, избытком цитокинов воспаления и гипоксией, из-за возникающего несоответствия между поступлением кислорода к сердцу и потребностью в нем, тоже приводят к ОКС. Вирусы гриппа и Streptococcus pneumoniae в дополнение к стандартным провоспалительному и прокоагулянтному эффектам, усугубляют основное атеросклеротическое заболевание, воздействуя прямо на миокард [34]. Инфицирование пневмококком и респираторными вирусами ассоциировано с увеличением частоты первого ОИМ и инсульта, период повышенного риска для ОИМ кратковременный, а при инсульте до 28 дней.
Течение СД сопровождается иммуносупрессией и вторичным иммунодефицитом. Фагоциты получают 90% энергии за счет гликолиза, а инсулин контролирует метаболизм гликогена и гликолиз. Из-за снижения способности нейтрофилов к фагоцитозу (угнетение хемотаксиса, снижение адгезии и количества гидролитических ферментов фагоцитов, дефект активности макрофагов на уровне поглощения антигена) антигенные структуры полностью не элиминируются [34]. Повышение содержания С-реактивного белка в крови оценивается как биологический маркер риска заболеваний ССС, прогностический фактор резистентности к инсулину и прогрессирования СД 2 типа [4]. Изменения в гуморальном звене иммунитета ассоциированы с дефицитом IgM, что связывают с гиперчувствительностью к инфекционным агентам пациентов с СД и повышением уровня IgG [27,34]. При длительном анамнезе СД фиксируют количественные и качественные изменения клеточного звена иммунитета. Содержание CD4+-клеток значительно снижается. Th1-клетки продуцируют IL-2, интерферон-гамма и TNFα, оказывающие деструктивное воздействие на β-клетки, а Th2-клетки секретируют IL-4, IL-6 и IL-10 с защитным влиянием. Клетки-регуляторы (Treg) функционируют и как хелперы, и как супрессоры иммунного ответа, баланс Treg и Th17-клеток обеспечивает контроль воспаления. Уменьшение содержания Treg и/или увеличение содержания Th17 влияет на интенсивность местного воспаления [27,34]. 
Заключение

Специфические факторы СД оказывают независимое негативное влияние на потенциал развития ОИМ и усиливают роль неспецифических популяционных факторов риска патологии ССС. Понимание молекулярных механизмов и их сочетанного влияния позволяет не только стратифицировать факторы риска ОИМ у пациентов, но и разрабатывать стратегию их предупреждения развития жизнеугрожающих состояний. 
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