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Резюме

Нарушения функций сердечно-сосудистой системы при метаболическом синдроме (МС) и сахарном диабете 
типа 2 (СД2) в экспериментальных работах изучены недостаточно, а данные об изменениях параметров ЭКГ, 
в том числе на моделях МС и СД2 у грызунов, противоречивы и неоднозначны. Цель исследования – изучить 
показатели ЭКГ на моделях МС и СД2 и выявить возможные корреляции между нарушением толерантности к 
глюкозе и выраженностью изменений параметров ЭКГ. Материал и методы. В экспериментах использовали 
самцов крыс Wistar. МС индуцировали высокожировой диетой (ВЖД) продолжительностью 17 недель, СД2 
вызывали комбинацией ВЖД и инъекции стрептозотоцина (ВЖД+СТЗ): 11 недель ВЖД с последующим вве-
дением стрептозотоцина и продолжением ВЖД еще в течение 6 недель. Контрольные животные содержались 
на стандартной диете. Результаты. Глюкозотолерантный тест подтвердил развитие нарушенной толерантности 
к глюкозе до преддиабетического уровня у группы ВЖД и до диабетического уровня у группы ВЖД+СТЗ. Из-
менения в ЭКГ обнаружены только в группе ВЖД+СТЗ: показано статистически значимое (по сравнению с 
контрольной группой и группой ВЖД) увеличение амплитуды и площади Т зубца на ЭКГ. Заключение. Выра-
женные нарушения ЭКГ развиваются только при моделировании СД2, но не МС. 
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Abstract 

Impaired cardiovascular function in metabolic syndrome (MS) and type 2 diabetes mellitus (T2DM) is not adequately 
studied, and data on changes in electrocardiogram (ECG) parameters, including in rodent models of MS and T2DM, 
are contradictory and ambiguous. Aim of the study was to investigate ECG parameters in models of MS and T2DM and 
to identify possible correlations between impaired glucose tolerance and the severity of changes in ECG parameters. 
Material and methods. Male Wistar rats were used in the experiments. MS was induced by a high-fat diet (HFD) 
for 17 weeks; T2DM was induced by a combination of HFD and streptozotocin injection (HFD + STZ): 11 weeks of 
HFD followed by an injection of streptozotocin and continued HFD for another 6 weeks. Control animals were kept 
on a standard diet. Results. The glucose tolerance test confirmed the development of impaired glucose tolerance to the 
prediabetic level in the HFD group and to the diabetic level in the HFD+STZ group. ECG changes were found only in 
the HFD+STZ group: a significant (compared to the control and HFD group) increase in the amplitude and area T wave 
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on the ECG was shown. Conclusions. Pronounced ECG abnormalities develop only in the model of T2DM, but not in 
the MS model.
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Введение
Сахарный диабет (СД) – одно из самых рас-

пространенных заболеваний, к наиболее тяже-
лым осложнениям которого относятся нарушения 
функций сердечно-сосудистой системы, в том 
числе диабетическая кардиомиопатия. Именно 
сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являют-
ся основной причиной высокой смертности среди 
пациентов с СД [1]. СД 2 типа (СД2) составляет 
90–95 % от всех случаев СД и характеризуется 
выраженной резистентностью тканей к инсулину 
и длительным (10 лет и более) периодом пред-
диабета (умеренного нарушения метаболизма 
глюкозы), называемым также метаболическим 
синдромом (МС) [2]. Существует множество 
определений МС. В большинстве из них это за-
болевание рассматривается как комплекс нару-
шений метаболизма глюкозы, дислипидемии и 
артериальной гипертензии. Как и СД2, предше-
ствующий ему МС является фактором риска раз-
вития ССЗ, и поэтому изучение показателей сер-
дечно-сосудистой деятельности и исследование 
патогенеза ее нарушений необходимо осущест-
влять уже на стадии МС [3]. Одним из методов 
раннего выявления ССЗ является анализ ЭКГ – 
быстрый неинвазивный способ диагностики со-
стояния сердечно-сосудистой системы, отражаю-
щий электрическую активность сердца. Анализ 
интервалов и зубцов ЭКГ помогает выявить нару-
шения в проводимости электрических импульсов 
сердца, частоты сердечных сокращений и сердеч-
ного ритма, а также другие дисфункции сердеч-
но-сосудистой системы [4].

В настоящее время существует множество 
разнообразных моделей МС и СД2 на животных, 
как правило грызунах. В основном используют-
ся генетически модифицированные животные 
или модели с применением разнообразных диет 
[5]. Преимущество последних состоит в отно-
сительной простоте и дешевизне, одна из широ-
ко используемых для моделирования МС – дие-
та с высоким содержанием насыщенных жиров 

(ВЖД). Для индукции более тяжелого состояния 
(СД2) в дополнение к ВЖД используют инъек-
цию сравнительно низкой дозы стрептозотоцина 
(СТЗ), нарушающего инсулин-продуцирующую 
функцию панкреатических бета-клеток [6]. Не-
смотря на важность вопроса, ЭКГ-исследования 
на крысиных моделях МС и СД2 отличаются не-
полнотой и противоречивостью результатов. Как 
правило, в исследованиях анализируется лишь 
небольшое количество параметров ЭКГ. Чаще 
всего обращают внимание на сердечный ритм и 
интервалы ЭКГ, в то время как анализ амплитуд 
зубцов практически не проводится. Так, лишь в 
4 из 12 рассмотренных нами статей (табл. 1) из-
мерялись амплитуды зубцов, причем в трех из 
них ‒ только зубцов R. Помимо этого в приведен-
ных работах не предприняты попытки выявить 
взаимосвязь (корреляцию) между изменениями 
ЭКГ и тяжестью исследуемого метаболического 
расстройства. 

Цель нашей работы заключалась в исследо-
вании ЭКГ у крыс, у которых моделировали МС 
и СД2 (ВЖД и ВДЖ+СТЗ), чтобы дополнить и 
расширить существующие данные и выявить воз-
можные корреляции между тяжестью метаболи-
ческого расстройства и степенью изменений па-
раметров ЭКГ.

Материал и методы
Все процедуры по работе с эксперименталь-

ными животными осуществляли в соответствии 
с требованиями European Communities Council 
Directive 1986 (86/609/EEC) и комитета по био-
этике Института эволюционной физиологии и 
биохимии им. И.М. Сеченова РАН (протокол 
№ 4-3/2023 от 25.04.2023).

Моделирование СД и МС
Использовали разработанные ранее модели 

СД2 и МС [19–21]. Эксперименты выполнены на 
самцах крыс Wistar, возраст 2 мес. Изначально 
крыс разделили на две группы, животные груп-
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пы К (n = 6) получали сухой корм (ЛБК-120, Тос-
ненский комбикормовый завод, Россия), крысы 
опытной группы (n = 24) ‒ ВЖД. Один килограмм 
жировой смеси состоял из 524 г свиного сала, 
417 г творога, 50 г печени, 5,3 г L-метионина, 
1,85 г пекарских дрожжей и 1,85 г NaCl. Через 
10 недель после начала диеты для крыс опыт-
ных групп проводили глюкозотолерантный тест 
(ГТТ), по результатам которого для дальнейшего 
эксперимента отобраны 16 животных с уровнем 
2-часовой глюкозы выше 6,5 ммоль/л, а 8 исклю-
чены. Отобранных животных рандомизировали 
на две подгруппы, ВЖД (n = 10) и ВЖД + СТЗ 
(n = 6), таким образом, чтобы средний уровень 
глюкозы у них был одинаковым. На 11-й неделе 
подгруппе ВЖД+СТЗ внутрибрюшинно вводили 
СТЗ (20 мг/кг), контрольной группе и подгруппе 
ВЖД ‒ буфер. На 16-й неделе диеты проводили 
ГТТ, на 17-й неделе снимали ЭКГ. 

ГТТ
ГТТ проводили утром, в 10:00, после 12-часо-

вого голодания: внутрибрюшинно вводили глю-
козу (Sigma-Aldrich, США) в разовой дозе 2 г/кг, 
до и через 15, 30, 60 и 120 мин после введения 
определяли содержание глюкозы в крови из хво-
стовой вены с использованием тест-полосок и 
глюкометра OneTouch Select Plus Flex (Lifescan, 
Швейцария). Для интегральной оценки наруше-
ния метаболизма глюкозы рассчитывали площадь 
под концентрационными кривыми (AUC, англ. 
area under curve) для глюкозы в течение 120 мин 
после начала глюкозной нагрузки. 

ЭКГ-исследование
ЭКГ регистрировали на 17-й неделе диеты. 

Запись проводили на крысах, обездвиженных с 
помощью ингаляции изофлураном. Животных 
размещали на подогреваемом столике (темпера-
тура поверхности 38 ℃), для снятия биоэлектри-
ческих потенциалов сердца на их конечностях 
подкожно устанавливали монополярные иголь-
чатые электроды S50716 («Нейрософт», Россия). 
ЭКГ регистрировали на электрокардиографе 
«Поли-Спектр-8/В» («Нейрософт») с помощью 
программного обеспечения «Поли-Спектр.NET» 
с дополнительным модулем «Поли-Спектр.NET/
Ветеринария» в течение 5 мин. В дальнейшем для 
анализа использовали только второе стандартное 
отведение.

Для анализа ЭКГ-данных применяли про-
граммное обеспечение, разработанное в нашей 
лаборатории с использованием MATLAB 2018b 
(The MathWorks, США). В основе его работы 
лежит метод усреднения кардиокомплексов, по-
зволяющий эффективно нивелировать шум без 

фильтрации данных. Изучали ЧСС, параметры 
вариабельности сердечного ритма, длительность 
интервалов PQ, QT, корригированного по форму-
ле Фредерика QT (QTс), QRS, амплитуду зубцов 
P, Q, R, S, T, площадь зубца Т. 

Полученные данные анализировали с помо-
щью программы GraphPad Prism, представляя их 
в виде M ± SEM (среднее ± стандартная ошибка). 
Распределение данных в пределах групп было 
нормальным согласно тесту Шапиро – Уилка, 
сравнения между группами проводили с исполь-
зованием одно- или двухфакторного дисперси-
онного анализа (для повторных измерений) с 
апостериорным тестом Тьюки и Сидака соответ-
ственно. Связь между параметрами ЭКГ и ГТТ 
определяли с помощью регрессионного анали-
за величиной коэффициента детерминации (R2). 
Критический уровень значимости нулевой стати-
стической гипотезы (р) принимали равным 0,05.

Результаты
Глюкозотолерантность
Проведенный на 16-й неделе ГТТ показал 

статистически значимо более высокий уровень 
глюкозы в крови на 15-й, 30-й, 60-й и 120-й мину-
те после глюкозной нагрузки у крыс подгруппы 
ВЖД + СТЗ по сравнению с контролем. У под-
группы ВЖД в ГТТ, проведенном также через 16 
недель после начала эксперимента, содержание 
глюкозы было больше, чем у контрольной, только 
через 60 минут после нагрузки (рис. 1, а). AUC 
в ГТТ для подгруппы ВЖД была статистически 
значимо больше по сравнению с контролем, а у 
группы ВЖД + СТЗ – также и по сравнению с 
подгруппой ВЖД (рис. 1, б). Эти данные демон-
стрируют нарушение толерантности к глюкозе у 
крыс обеих опытных подгрупп, но нарушение то-
лерантности к глюкозе в подгруппе ВЖД + СТЗ 
было выражено в большей степени.

ЭКГ
На рис. 2, а показаны наложенные и выров-

ненные по R-зубцу усредненные кардиокомплек-
сы ЭКГ для всех трех исследуемых групп. По 
сравнению с контролем у животных подгрупп 
ВЖД и ВЖД + СТЗ было небольшое статисти-
чески не значимое уменьшение ЧСС, а также 
недостоверное увеличение вариабельности сер-
дечного ритма. Эти параметры изменялись вне 
зависимости от тяжести заболевания и были при-
мерно одинаковы в группах ВЖД и ВЖД + СТЗ 
(табл. 2). В соответствии с уменьшением ЧСС 
у подгрупп ВЖД и ВЖД + СТЗ по сравнению с 
контролем несколько удлиняются интервалы QT 
и QTc (p > 0,05). Остальные интервалы также не 
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изменялись (см. табл. 2). Не было статистически 
значимых изменений амплитуд зубцов, за исклю-
чением изменений в Т-зубце: в группе ВЖД+СТЗ 
его амплитуда и площадь увеличивались более 
чем в 2 раза, будучи статистически значимо, чем 
в группе контроля и подгруппе ВЖД (см. табл. 2, 
рис. 2, б). 

Обнаружены положительные корреляцион-
ные связи между параметрами Т-зубца и тяжестью 
СД. В нашем случае тяжесть метаболического 
расстройства (МС, СД2) характеризуется показа-

телями, отражающими выраженность нарушений 
толерантности к глюкозе, а именно уровнем глю-
козы через 120 мин после нагрузки и значением 
AUC в ГТТ. Обнаруженные корреляции между 
параметрами Т-зубца и нарушениями толерант-
ности к глюкозе при аппроксимации данных всех 
трех групп приведены в табл. 3; при изолирован-
ном анализе данных группы ВЖД+СТЗ наиболее 
выраженная взаимосвязь выявлена между пло-
щадью Т-зубца и уровнем глюкозы через 120 мин 
после нагрузки (R2 = 0,8205).

 Рис. 1.  Результаты ГТТ через 16 недель после начала эксперимента: а – концентрационные кривые, б – AUC; 
обозначены статистически значимые (p < 0,05) отличия от величин соответствующих показателей: 
* – группы контроля, # – подгруппы ВЖД

Fig. 1.  Results of the glucose tolerance test 16 weeks after the start of the experiment: a – concentration curves, б – area 
under the concentration curve; * – p < 0.05 compared to control, # –p<0.05 compared to high-fat diet sub-group

Рис. 2.  Усредненные кардиокомплексы ЭКГ (а) и площадь Т-зубца (б); обозначены статистически значимые 
(p < 0,05) отличия от величины соответствующего показателя: * – группы контроля, # – подгруппы 
ВЖД 

Fig. 2.  Averaged cardiac ECG complexes (а), T-wave amplitude (б) and area (в); * – p < 0.05 compared to control, 
# –p<0.05 compared to high-fat diet sub-group
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Обсуждение
СД2 является одним из наиболее распростра-

ненных метаболических заболеваний в мире [1]. 
Резистентность к инсулину, гипергликемия, а так-
же обычные для СД2 ожирение, расстройства ли-
пидного обмена и артериальная гипертензия ас-
социированы с высоким риском ССЗ [22]. Кроме 
того, резистентность к инсулину, компенсаторная 
гиперинсулинемия, ожирение, расстройства ли-
пидного обмена и гипертензия (компоненты МС) 
обычно развиваются за несколько лет до диагноза 
острого СД2 и сами по себе рассматриваются как 
факторы риска ССЗ [23–25]. Как упоминалось 
выше (см. табл. 1), результаты регистрации ЭКГ в 
моделях крыс с острым СД2, особенно на ранних 
его стадиях (МС/преддиабет), остаются спор-
ными. Кроме того, остаются неисследованными 
взаимосвязи между обнаруженными изменения-
ми в ЭКГ и метаболическими изменениями в ис-

пользованных моделях на животных. Поэтому в 
данной работе мы вернулись к этому вопросу, ис-
пользуя хорошо охарактеризованные ранее ВЖД-
модель МС/преддиабета и ВЖД+СТЗ-модель 
СД2 на крысах [19–21]. Одним из наиболее важ-
ных показателей системной инсулинорезистент-
ности у млекопитающих является нарушенная 
толерантность к глюкозе, выявляемая в ГТТ [26]. 
Повышение уровня глюкозы в плазме крови че-
рез 60–120 мин после глюкозной нагрузки слу-
жит стандартным тестом для ранней диагностики 
СД2 (содержание глюкозы более 11 мМ) и пред-
диабета/МС (7,8–11 мМ) [27, 28]. В наших экс-
периментах концентрация глюкозы в крови через 
120 мин после нагрузки была статистически зна-
чимо больше по сравнению с контролем только 
у животных группы ВЖД + СТЗ (см. рис. 1, а), 
в то время как AUC (интегральный показатель 
нарушений, выявляемых в ГТТ) – у крыс обеих 

Таблица 2. Параметры ЭКГ крыс через 17 недель эксперимента

Table 2. ECG parameters of rats after 17 weeks of the experiment

ЭКГ-параметр Контроль (n = 6) ВЖД (n = 10) ВЖД+СТЗ (n = 6)
Сердечный ритм и параметры вариабельности сердечного ритма
ЧСС, уд/мин 392,3 ± 12,3 361,0 ± 4,8 359,3 ± 15,6
RMSSD, мс 1,8 ± 0,2 2,1 ± 0,2 2,6 ± 0,6
RRstd, мс 2,5 ± 0,5 3,3 ± 0,4 3,6 ± 0,7
pNN3, % 13,3 ± 4,1 20,1 ± 4,4 20,5 ± 5,7
Длительность интервалов, мс
PQ 49,3 ± 1,7 54,3 ± 1,0 51,0 ± 0,9
QT 69,0 ± 7,9 82,6 ± 1,3 84,9 ± 4,0
QTc 128,4 ± 14,3 150,2 ± 2,1 153,2 ± 5,0
QRS 14,3 ± 0,4 14,4 ± 0,5 14,3 ± 0,6
Амплитуда, мВ
P 0,09 ± 0,02 0,09 ± 0,01 0,11 ± 0,01
Q –0,009 ± 0,002 –0,006 ± 0,002 –0,010 ± 0,004
R 0,67 ± 0,07 0,59 ± 0,03 0,63 ± 0,07
S –0,13 ± 0,03 –0,22 ± 0,04 –0,19 ± 0,07
T 0,05 ± 0,01 0,06 ± 0,01 0,14 ± 0,01*,#

Примечание. Обозначено статистически значимое (p < 0,05) отличие от величины соответствующего показателя: 
* – группы контроля, # – подгруппы ВЖД.
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Таблица 3. Корреляционные связи показателей толерантности к глюкозе и параметров Т-зубца для крыс 
всех трех групп (R2, линейная аппроксимация)

Table 3. Correlations between glucose tolerance and T-wave parameters for rats of all three groups (R2, linear 
approximation)

Показатель Уровень глюкозы через 120 мин 
после нагрузки, мМ 

AUC ГТТ, мМ × мин

Амплитуда Т-зубца, мВ 0,7478 0,7169
Площадь Т-зубца, мВ 0,7068 0,6774
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опытных подгрупп, что согласуется с развитием 
преддиабета/МС у ВЖД-крыс и более выражен-
ного СД2 у крыс ВЖД + СТЗ. 

Анализ записей ЭКГ не подтверждает на-
личия значимых изменений сердечного ритма и 
интервалов ЭКГ между подгруппами ВЖД или 
ВЖД + СТЗ и контрольной группой. В этом от-
ношении наши результаты согласуются с данны-
ми большинства работ по исследованию ВЖД-
моделей, хотя встречаются и противоположные 
сведения (см. табл. 1). Выяснение причин обнару-
женных различий требует дальнейшего исследо-
вания. Можно предположить возможное влияние 
нескольких факторов: различия в длительности 
диеты или специфике самой ВЖД, в применяе-
мой анестезии (ряд изменений в ЭКГ может быть 
обусловлен эффектом некоторых типов анесте-
зии) [29, 30], индивидуальные особенности раз-
ных линий крыс и их восприимчивость к высо-
кокалорийной диете. Так, например, имеются 
данные, что крысы линии Wistar, потреблявшие 
ВЖД, набирали вес быстрее, чем крысы Sprague-
Dawley [31]. Однако по другим данным, крысы 
Sprague-Dawley более восприимчивы к ВЖД, чем 
крысы Wistar, и у них после четырех недель ВЖД 
возникают патологические изменения в сердце и 
сильнее нарушается липидный метаболизм [32]. 
Наконец, при анализе данных литературы возни-
кает проблема из-за того, что далеко не во всех 
статьях адекватно указаны детали регистрации и 
анализа ЭКГ. В частности, в двух статьях данные 
определяют всего по 3–4 кардиоциклам, а в ше-
сти из 12 статей (см. табл. 1) длительность реги-
страции данных вообще не упоминается. 

Данные о параметрах зубцов ЭКГ у крыс с МС 
и СД2 очень ограничены. Из рассмотренных нами 
статей только в четырех работах были приведе-
ны значения их амплитуд: в двух исследовались 
крысы с МС [7, 33] и еще в двух – крысы с СД2 
[12, 15]. Значимых различий между контрольной 
группой и группой ВЖД или ВЖД+СТЗ по ам-
плитуде зубцов P, Q, R и S мы не обнаружили, что 
совпадает с данными работ других авторов [7, 
33]. Однако амплитуда и площадь Т-зубца у груп-
пы ВЖД + СТЗ значимо больше, чем в контроле и 
группе ВЖД. Увеличение зубца Т описано также 
в работе [12], однако эти авторы наблюдали также 
и рост зубца Р у крыс с СД2, который в нашем ис-
следовании не выявлен. Т-зубец на ЭКГ отражает 
скорость и синхронность реполяризации мышц 
желудочков сердца. Изменения в длительности 
реполяризации могут быть связаны с неравно-
мерным (в пределах стенки желудочков сердца) 
подавлением К+-токов реполяризации. Ранее по-

казано, что К+-ток задержанного выпрямления 
(IK) подавлен в субэпикарде основания левого 
желудочка крыс с СД1 в большей степени, чем в 
субэпикарде верхушки, и в большей степени, чем 
в правом желудочке крыс после четырех недель 
стрептозотоцинового диабета [34]. Два других 
К+-тока, участвующих в реполяризации (transient 
outward, Ito, и steady-state, Iss), были угнетены в 
одинаковой степени вне зависимости от иссле-
дованной области сердца, а ток внутреннего вы-
прямления (IK1) не изменялся при СД. Сходные 
результаты для СД1 продемонстрированы в ра-
боте [35]. Однако у крыс, потреблявших высоко-
углеводную диету (66 % общей калорийности), 
Ito не изменялся, а Iss, наоборот, возрастал [35]. 
Важно отметить, что авторы исследовали только 
миоциты, изолированные из правого желудочка 
сердца и без привязки к какому-то специфическо-
му району желудочка. 

Часто увеличение зубца Т связывают с гипер-
калиемией. По-видимому, этот механизм, как и 
при блокаде К+-каналов, состоит в снижении К+-
градиента и, как результат, в подавлении К+-токов 
реполяризационного резерва [36]. При СД си-
стемное увеличение уровня калия в крови может 
происходить вследствие снижения клубочковой 
фильтрации ионов K+ из-за нарушения работы 
почек [7]. Реже приводятся данные о потенци-
альной роли гипокальциемии [38] и гипонатрие-
мии [39]. Как бы то ни было, изменения только 
в Т-зубце, без изменений амплитуды других зуб-
цов и длительности интервалов, предполагают 
изменения градиента реполяризации в пределах 
разных областей сердца и стенок желудочков. И 
этот фактор необходимо исследовать отдельно. 
Другой феномен, который требует дальнейшего 
исследования, – это обнаруженное нами наличие 
строгой корреляции между параметрами Т-зубца 
и степенью нарушений толерантности к глюкозе 
(уровень глюкозы в ГТТ) в группе ВЖД+СТЗ. Что 
является причиной такой взаимосвязи – высокий 
постпрандиальный уровень глюкозы, декомпен-
сированная инсулиновая резистентность или еще 
какие-то патогенетические факторы – остается 
предметом дальнейшего изучения. 

Заключение
ВЖД и ее комбинация с инъекцией низкой 

дозы СТЗ вызывает у крыс нарушения толерант-
ности к глюкозе, в большей степени выраженные 
у крыс с ВЖД+СТЗ (модель СД2). Возможно, 
этим объясняется то, что ВЖД на протяжении 
17 недель без введения СТЗ не вызывает у крыс 
значимых изменений показателей ЭКГ, которые 
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возникают только при дополнительном назначе-
нии СТЗ и выражаются в увеличении амплитуды 
и площади Т-зубца. Кроме того, в группе ВЖД + 
СТЗ амплитуда и площадь Т-зубца коррелируют 
с параметрами нарушенной толерантности к глю-
козе. Таким образом, результаты показали, что 
нарушение толерантности к глюкозе на ранних 
сроках не вызывает видимых изменений в элек-
трофизиологических параметрах работы сердца,  
и явные изменения в ЭКГ выявляются только 
при более тяжелых метаболических нарушениях 
(СД2). 
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