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Аннотация
Повсеместное внедрение чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ) в лечение острого инфаркта миокарда 
(ОИМ) привело к существенному снижению смертности от ОИМ в развитых странах. Однако в последние 10 лет за-
метного снижения внутригоспитальной смертности от ОИМ не наблюдается. Вполне очевидно, что назрела настоя-
тельная необходимость в разработке новых лекарственных препаратов, которые смогли бы эффективно предупреж-
дать реперфузионное повреждение сердца после успешной реканализации инфаркт-связанной коронарной артерии. 
Прототипом для создания подобных лекарственных препаратов могли бы стать энзимоустойчивые пептидные аго-
нисты окситоциновых рецепторов. Показано, что окситоцин способен избирательно предупреждать реперфузионное 
повреждение сердца. Кардиопротекторный эффект окситоцина при коронароокклюзии и реперфузии миокарда харак-
теризуется уменьшением размера инфаркта, улучшением сократимости сердца, снижением частоты возникновения 
желудочковых аритмий. Кроме того, окситоцин ингибирует апоптоз и пироптоз кардиомиоцитов при гипоксии / реок-
сигенации. Установлено, что в окситоцин-индуцированном повышении устойчивости сердца к ишемии / реперфузии 
участвуют киназы, NO-синтаза и гуанилилциклаза.
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Abstract
The widespread introduction of percutaneous coronary intervention (PCI) in the treatment of acute myocardial infarction (AMI) 
caused a significant reduction in the mortality rate from AMI in developed countries. However, over the past 10 years, there 
was no significant reduction in in-hospital mortality from AMI. It is clear that there is an urgent need to develop novel drugs that 
could effectively prevent reperfusion injury of the heart after successful recanalization of the infarct-related coronary artery. 
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Enzyme-resistant peptide agonists of the oxytocin receptor could become a prototype for the creation of such drugs. It was 
shown oxytocin could selectively prevent cardiac reperfusion injury. The cardioprotective effect of oxytocin in coronary artery 
occlusion and myocardial reperfusion is distinguished by a decrease in infarct size, an improvement in cardiac contractility, and 
a decrease in the incidence of ventricular arrhythmias. In addition, oxytocin inhibits apoptosis and pyroptosis of cardiomyocytes 
in hypoxia/reoxygenation. It has been established that kinases, NO-synthase, and guanylyl cyclase are involved in an oxytocin-
induced increase in cardiac resistance to ischemia / reperfusion.
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Введение

Несмотря на несомненный успех в лечении острого 
инфаркта миокарда (ОИМ), достигнутый за последние 40 
лет, смертность при этом заболевании в России, согласно 
некоторым оценкам, достигает 9,4% [1]. Особенно высока 
смертность при ОИМ у пациентов с кардиогенным шоком 
и микроваскулярной обструкцией [2–8]. Чрескожное ко-
ронарное вмешательство (ЧКВ), видимо, достигло пика 
своей эффективности. Этот метод позволяет добиться 
возобновления коронарного кровотока в инфаркт-связан-
ной коронарной артерии в 95% случаев [9]. Благодаря по-
всеместному внедрению ЧКВ, на первый план выступают 
реперфузионные повреждения сердца. Следователь-
но, фармакотерапия ОИМ должна быть направлена на 
предупреждение реперфузионного повреждения сердца. 
Применяемые с этой целью лекарственные препараты 
антагонисты β-адренорецепторов или блокаторы Са2+ ка-
налов L-типа, видимо, уже исчерпали свои возможности 
по дальнейшему повышению своей эффективности в 
терапии ОИМ. Необходимы принципиально новые пре-
параты, которые позволили бы сделать фармакотерапию 
ОИМ более эффективной. Определенный интерес в этом 
отношении представляют пептиды, которые отличаются 
высокой биологической активностью и низкой токсично-
стью. Подобными пептидами являются окситоцин и его 
энзимоустойчивые аналоги.

Окситоцин – гормон задней доли гипофиза. Датой его 
открытия считается 1895  г., когда два британских физи-
олога G. Oliver и E.A. Schäfer обнаружили, что экстракт 
задней доли гипофиза способен увеличивать артериаль-
ное давление у собак при внутривенном введении [10]. 
Позднее было продемонстрировано, что питуитрин вызы-
вает сокращение матки и стимулирует лактацию [11].

В 1953 г. V. Du Vigneaud и соавт. установили молеку-
лярную структуру окситоцина; оказалось, что это олиго-
пептид, состоящий из 9 аминокислотных остатков [12]. В 
1997  г. были обнаружены рецепторы окситоцина в мио-
карде [13]. Окситоциновые рецепторы (ОР) были найде-
ны в эндотелиоцитах и в стенке артерий [14, 15]. Было 
продемонстрировано, что окситоцин синтезируется в 
кардиомиоцитах и кардиофибробластах [16]. Его содер-
жание в ткани правого предсердия в 19 раз выше, чем в 
ткани матки [16]. Показано, что в миокарде крыс с постин-
фарктной сердечной недостаточностью экспрессия окси-

тоцина и ОР усиливается [17]. В последние годы появи-
лись сообщения о том, что окситоцин способен повышать 
устойчивость сердца к действию ишемии и реперфузии 
(И/Р) [18, 19]. Анализу этих публикаций посвящен данный 
обзор.

Кардиопротекторный эффект агонистов  
окситоциновых рецепторов

Сердца крыс подвергали глобальной ишемии (25 мин) 
и реперфузии (120  мин) [18]. Перед ишемией серд-
ца перфузировали раствором, содержащим окситоцин 
(90 нмоль/л) в течение 25 мин. Окситоцин способствовал 
уменьшению соотношения «зона некроза / левый желу-
дочек» [18]. У кроликов воспроизводили коронароокклю-
зию (30 мин) и реперфузию (2 и 14 дней) [19]. Окситоцин 
вводили в дозе 10 мг/кг/день в течение 3 дней после ин-
фаркта миокарда (ИМ). Окситоцин увеличивал фракцию 
выброса левого желудочка (ФВЛЖ). Окситоцин уменьшал 
соотношение «зона инфаркта / область риска» («область 
риска – зона И/Р»). Эффект был достоверен на 14-й день 
после ИМ [19]. 

Крыс подвергали коронароокклюзии (25 мин) и репер-
фузии (120 мин) [20]. Окситоцин в дозе 30 нг/кг внутри-
брюшинно за 30 мин до И/Р уменьшал размер инфаркта 
на 50%. Антагонист ОР атосибан (1  мг/кг) устранял ин-
фаркт-лимитирующий эффект окситоцина [20]. Следо-
вательно, стимуляция ОР перед ишемией увеличивает 
толерантность сердца к И/Р. У свиней воспроизводили ко-
ронароокклюзию (60 мин) и реперфузию (2, 8, 24 ч) [21]. 
Окситоцин инфузировали внутривенно сразу же после 
начала реперфузии (10 нг/кг/ч). Гормон не влиял на уро-
вень тропонина Т в плазме крови во время реперфузии, 
то есть не оказывал инфаркт-лимитирующего эффекта 
[21]. Отсутствие кардиопротекторного эффекта оксито-
цина в данном исследовании, возможно, связано с тем, 
что гормон вводили в низкой концентрации и в начале 
реперфузии, а не перед ней или до моделирования ко-
ронароокклюзии, как это было в других экспериментах. 
Крыс подвергали коронароокклюзии (25 мин) и реперфу-
зии (120 мин) [22]. Окситоцин вводили в дозе 30 нг/кг вну-
трибрюшинно за 25 мин до И/Р. Гормон уменьшал размер 
инфаркта на 50%. Атосибан (1,5 мкг/кг внутрибрюшинно) 
устранял инфаркт-лимитирующий эффект окситоцина 
[22]. Следовательно, кардиопротекторный эффект окси-
тоцина связан с активацией ОР. 
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вация ОР, локализованных в миокарде, повышает рези-
стентность сердца к реперфузии.

Пироптоз является регулируемой формой гибели кле-
ток, которая сопровождается локальным воспалением 
тканей и разрывом клеточной мембраны, как это имеет 
место в случае некроза [34]. Гипоксия (3  ч) и реоксиге-
нация (2 ч) клеток H9c2 индуцировала апоптоз и пироп-
тоз этих клеток [35]. Окситоцин (10 нмоль/л) ингибировал 
апоптоз и пироптоз клеток H9c2 [35]. 

Таким образом, активация ОР повышает толерант-
ность сердца к И/Р, окситоцин способен избирательно 
повышать устойчивость сердца к патогенному действию 
реперфузии, что делает его перспективным соединением 
для терапии ОИМ при ЧКВ. Кардиопротекторный эффект 
пептида характеризуется уменьшением размера инфар-
кта, улучшением насосной функции сердца при репер-
фузии, снижением частоты возникновения желудочковых 
аритмий. Гормон предупреждает апоптоз и пироптоз кар-
диомиоцитов, повышает выживаемость кардиомиоцитов 
в условиях гипоксии / реоксигенации.

Роль окситоцина в ишемическом пре-  
и посткондиционировании

Ишемическим прекондиционированием (ИПре) при-
нято называть повышение толерантности сердца к дли-
тельной И/Р после нескольких сеансов кратковременной 
коронароокклюзии и реперфузии [36]. Ишемическим 
посткондиционированием (ИПост) называют повышение 
толерантности сердца к действию реперфузии с помо-
щью нескольких сеансов кратковременной И/Р после 
возобновления коронарного кровотока [36].

У крыс моделировали ИПре с помощью коронароок-
клюзии (5 мин) и реперфузии (5 мин) перед длительной 
коронароокклюзией (25 мин) и реперфузией (60 мин) [23]. 
ИПре способствовало уменьшению размера инфаркта 
на 60%. Антагонист ОР атосибан (1,5  мкг/кг внутрибрю-
шинно) устранял инфаркт-лимитирующий эффект ИПре 
[23]. Следовательно, эндогенный окситоцин участвует в 
инфаркт-лимитирующем эффекте ИПре. ИПост воспроиз-
водили с помощью 6 циклов реперфузии (10 с) и ишемии 
(10 с) после 30-минутной коронароокклюзии изолирован-
ного сердца крысы с последующей реперфузией (120 мин) 
[24]. ИПост способствовало уменьшению размера инфар-
кта на 50%. Реперфузия сердца раствором, содержащим 
окситоцин (10  пмоль/л), способствовало уменьшению 
размера инфаркта на 70% [24]. На основании этих дан-
ных исследователи заключили, что окситоцин имитирует 
инфаркт-лимитирующий эффект ИПост [24]. 

У кроликов воспроизводили коронароокклюзию 
(30 мин) и реперфузию (120 мин) [25]. ИПре моделиро-
вали с помощью коронароокклюзии (5  мин) и реперфу-
зии (10 мин) перед длительной И/Р. ИПре обеспечивало 
уменьшение размера инфаркта на 56%. Антагонист ОР 
атосибан (1,5  мкг/кг внутрибрюшинно) устранял ин-
фаркт-лимитирующий эффект ИПре [25]. Эти данные 
подтверждают важную роль ОР в ИПре. Изолированные 
сердца крыс подвергали региональной ишемии (30 мин) 
и реперфузии (10 мин) [32]. ИПост воспроизводили с по-
мощью трех циклов реперфузии (10 с) и ишемии (10 с). 
ИПост способствовало уменьшению размера инфаркта в 
2 раза. Атосибан устранял инфаркт-лимитирующий эф-
фект ИПост [32]. Следовательно, окситоцин, синтезиру-
емый в ткани миокарда, и ОР участвуют в кардиопротек-
торном эффекте ИПост.

Показано, что применение окситоцина (30  нг/кг вну-
трибрюшинно) снижает частоту возникновения желу-
дочковых аритмий у крыс с коронароокклюзией [23]. В 
исследовании, выполненном на изолированном перфу-
зируемом сердце крысы, было продемонстрировано, что 
окситоцин (10 пмоль/л) предупреждает реперфузионное 
повреждение сердца [24]. Кроликов подвергали корона-
роокклюзии (30 мин) и реперфузии (120 мин) [25]. Оксито-
цин (30 нг/кг внутрибрюшинно) уменьшал размер инфар-
кта в 2 раза. Атосибан устранял этот эффект окситоцина 
[25]. Эти данные подтверждают важную роль ОР в обе-
спечении устойчивости сердца к И/Р. 

Крыс подвергали коронароокклюзии (25  мин) и ре-
перфузии (120 мин) [26]. Инъекция окситоцина (30 нг/кг) 
способствовала уменьшению размера инфаркта и преду-
преждала апоптоз кардиомиоцитов в зоне И/Р. Изоли-
рованные сердца крыс подвергали глобальной ишемии 
(25 мин) и реперфузии (120 мин) [27]. Перед изоляцией 
сердца крысам в течение 14 дней с помощью минипом-
пы инфузировали окситоцин. Гормон способствовал бы-
строму восстановлению сократимости сердца во время 
реперфузии и уменьшал размер ИМ [27]. Следовательно, 
хроническое введение гормона способствует усилению 
толерантности сердца к И/Р. 

Крыс подвергали коронароокклюзии (25 мин) и репер-
фузии (120  мин) [28]. Окситоцин вводили внутрибрюш-
инно перед ишемией в дозе 30  нг/кг. Пептид уменьшал 
размер инфаркта и снижал частоту возникновения же-
лудочковых аритмий [28]. Следовательно, окситоцин не 
только ограничивает размер инфаркта, но и предотвра-
щает возникновение аритмий. В экспериментах на изо-
лированном сердце крысы было показано, что предвари-
тельная перфузия сердца крыс раствором, содержащим 
окситоцин (10 нмоль/л), повышает устойчивость сердца к 
действию И/Р [29]. 

Изолированные сердца крыс подвергали регио-
нальной ишемии (30 мин) и реперфузии (120 мин) [30].  
Окситоцин (10 пмоль/л) вносили в перфузионный рас-
твор за 5  мин до реперфузии и перфузировали этим 
раствором на протяжении 25 мин. Окситоцин уменьшал 
размер инфаркта на 70%. Атосибан устранял этот эф-
фект [30]. Однако гормон не влиял на восстановление 
сократимости сердца во время реперфузии. Таким об-
разом, было продемонстрировано, что активация кар-
диальных ОР предупреждает гибель кардиомиоцитов в 
зоне реперфузии.

Культуру кардиомиобластов H9c2 подвергали анок-
сии (2 ч) реоксигенации (2 ч) [31]. Окситоцин увеличивал 
выживаемость клеток, если его вносили в среду инкуба-
ции во время реоксигенации. Цитопротекторный эффект 
пептида достигал максимума при использовании концен-
трации 31  нмоль/л [31]. Эти данные говорят о том, что 
окситоцин предупреждает реоксигенационное поврежде-
ние клеток H9c2. Возможно, что инфаркт-лимитирующий 
эффект окситоцина in vivo реализуется за счет актива-
ции ОР в кардиомиоцитах. Изолированные сердца крыс 
подвергали региональной ишемии (30 мин) и реперфузии 
(100 мин) [32, 33]. Реперфузию осуществляли раствором, 
содержащим окситоцин (10  нмоль/л), в первые 15  мин 
реперфузии. Окситоцин уменьшал размер инфаркта на 
50% и предупреждал появление реперфузионных же-
лудочковых аритмий. Атосибан (100  нмоль/л) устранял 
инфаркт-лимитирующий и антиаритмический эффект 
пептида [32, 33]. Эти данные демонстрируют, что акти-
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Результаты представленных исследований свиде-
тельствуют о том, что окситоцин и ОР принимают участие 
в кардиопротекторном эффекте Ипре и Ипост.

Сигнальный механизм кардиопротекторного  
эффекта окситоцина

Известно, что кардиопротекторный эффект ИПре и 
ИПпост зависит от активации ряда протеинкиназ: про-
теинкиназа С (ПКС), цГМФ-зависимая протеинкиназа G 
(ПКG), extracellular signal-regulated kinase-1/2 (ERK1/2), 
phosphoinositide 3-kinase (PI3K), Akt, AMP-activated kinase 
(AMPK) [36], а также от активации NO-синтазы (NOS) и 
циклооксигеназы-2 [36]. Активность glycogen synthase 
kinase-3β (GSK-3β), напротив, снижается [36]. Роль вну-
триклеточных мессенджеров, обеспечивающих повыше-
ние толерантности сердца к И/Р, играют цГМФ и активные 
формы кислорода (АФК) [36]. Гипотетическими конечны-
ми эффекторами являются АТФ-чувствительные К+-ка-
налы (КАТФ-каналы) и mitochondrial permeability transition 
pore (МРТ-пора) [36]. Важную роль в повышении устой-
чивости сердца к И/Р играет транскрипционный фактор 
signal transducer and activator of transcription-3 (STAT3) 
[36]. Были основания предполагать, что перечисленные 
выше молекулярные структуры играют ключевую роль в 
кардиопротекторном эффекте окситоцина. 

Действительно, было продемонстрировано, что ок-
ситоцин вызывает фосфорилирование (активацию) эн-
дотелиальной NOS (eNOS), Akt, STAT3, ERK1/2 в ткани 
инфарцированного миокарда [19]. Кроме того, окситоцин 
усиливал экспрессию ОР и vascular endothelial growth 
factor (VEGF, фактор роста эндотелия сосудов), который 
стимулирует неоваскулогенез в ишемизированном ми-
окарде [19]. Показано, что блокатор митохондриальных 
КАТФ-каналов 5-гидроксидеканоат устраняет инфаркт- 
лимитирующий эффект окситоцина [22].

У кроликов воспроизводили коронароокклюзию 
(30 мин) и реперфузию (120 мин) [25]. Окситоцин уменьшал 
размер инфаркта в 2 раза. Антагонист митохондриальных 
КАТФ-каналов 5-гидроксидеканоат устранял этот эффект. 
L-NAME, антагонист NOS, устранял кардиопротекторный 
эффект окситоцина [25]. Эти данные демонстрируют, что 
митохондриальные КАТФ-каналы и NOS играют важную 
роль в инфаркт-лимитирующем эффекте окситоцина. 
Крыс подвергали коронароокклюзии (25  мин) и репер-
фузии (120  мин) [26]. Инъекция окситоцина (30  нг/кг) 
способствовала уменьшению размера инфаркта. Бло-
катор митохондриальных КАТФ-каналов 5-гидрокседкано-
ат и «открыватель» МРТ-поры атрактилозид устраняли 
инфаркт-лимитирующий эффект гормона [26]. Следова-
тельно, окситоцин активирует митохондриальные КАТФ-ка-
налы, блокирует МРТ-поры в митохондриях кардиомио-
цитов, тем самым обеспечивая усиление толерантности 
сердца к И/Р.

Крыс подвергали коронароокклюзии (25 мин) и репер-
фузии (120  мин) [28]. Окситоцин уменьшал размер ин- 
фаркта. Ингибитор ПКС хелеритрин, L-NAME, антиокси-
дант N-ацетилцистеин устраняли инфаркт-лимитирующий 
эффект гормона [28]. Эти данные демонстрируют, что ин-
фаркт-лимитирующий эффект окситоцина связан с уве-
личением продукции АФК, активацией ПКС и NOS. У крыс 
воспроизводили коронароокклюзию (25  мин) и реперфу-
зию (120 мин) [37]. Окситоцин (30 нг/кг внутрибрюшинно) 
уменьшал размер инфаркта на 70%. Атосибан устранял 
этот эффект пептида. Также действовал L-NAME. Анантин 

(1,2 мг/кг), ингибитор рецепторов предсердного натрийуре-
тического пептида (ПНП), устранял инфаркт-лимитирую-
щий эффект окситоцина [37]. ПНП способствует повыше-
нию толерантности сердца к И/Р за счет активации NOS, 
синтеза цГМФ и последующей активации ПКG [38]. Можно 
предположить, что кардиопротекторный эффект оксито-
цина осуществляется за счет активации сигнального пути: 
ОР/ПНП/ПНП рецептор/NOS/NO/гуанилилциклаза/цГМФ/
ПКG. Рецептор ПНП сам является гуанилилциклазой [38], 
поэтому возможен следующий сигнальный путь без NOS: 
ОР/ПНП/ПНП рецептор/цГМФ/ПКG.

Изолированные сердца крыс подвергали региональ-
ной ишемии (30  мин) и реперфузии (120  мин) [30]. Ок-
ситоцин оказывал инфаркт-лимитирующий эффект при 
реперфузии сердца. Этот эффект не проявлялся после 
предварительной блокады митохондриальных КАТФ-кана-
лов и NOS [30]. Индометацин, ингибитор циклооксигена-
зы-1 и циклооксигеназы-2 также устраняли кардиопротек-
торный эффект пептида [30]. Представленные данные 
демонстрируют, что в кардиопротекторном эффекте 
пептида задействованы не только митохондриальные 
КАТФ-каналы, NOS, но, возможно, и циклооксигеназа-2. 
Показано, что окситоцин предупреждает реперфузион-
ное повреждение сердца крысы in vitro [32, 33]. Ингибитор 
PI3K вортманнин и PD98059, ингибитор ERK1/2, устраня-
ли инфаркт-лимитирующий эффект пептида при репер-
фузии [32]. Блокада митохондриальных КАТФ-каналов и 
NOS приводила к устранению инфаркт-лимитирующего 
эффекта гормона при реперфузии сердца [33]. AG490, 
ингибитор JAK/STAT3, устранял кардиопротекторный эф-
фект окситоцина [33]. Эти данные демонстрируют, что в 
кардиопротекторном эффекте окситоцина при реперфу-
зии участвуют не только митохондриальные КАТФ-каналы 
и NOS, но и JAK/STAT3.

Показано, что окситоцин предупреждал гибель клеток 
H9c2 во время реоксигенации [31]. Пептид индуцировал 
кратковременный всплеск продукции АФК в условиях 
нормоксии, но ингибировал продукцию АФК в услови-
ях аноксии / реоксигенации. Кроме того, окситоцин ин-
дуцировал фосфорилирование eNOS, Akt, ERK1/2 [31], 
что косвенно указывает на участие этих ферментов в 
цитопротекторном эффекте окситоцина. Цитопротектор-
ный эффект гормона не проявлялся в условиях блокады 
PI3K, ингибирования ПКG и блокады гуанилилциклазы 
[31]. Эти данные убедительно демонстрируют участие 
PI3K, ПКG и гуанилилциклазы в цитопротекторном эф-
фекте окситоцина при реоксигенации клеток H9c2. Оче-
видно, что реализуется сигнальный путь: гуанилилцикла-
за/цГМФ/ПКG. 

У крыс воспроизводили коронароокклюзию (30  мин) 
и реперфузию (120  мин) [39]. Компаунд 48/80, который 
вызывает дегрануляцию тучных клеток, вводили внутри-
венно перед И/Р. Компаунд 48/80 усиливал И/Р поврежде-
ние сердца, активировал экспрессию транскрипционного 
фактора NFκB. Окситоцин (100 нг/кг) вводили внутрибрю-
шинно перед И/Р. Гормон уменьшал размер инфаркта на 
20%, снижал частоту возникновения желудочковых арит-
мий, увеличивал ФВЛЖ, уменьшал отек миокарда. Карди-
опротекторный эффект пептида сохранялся в условиях 
дегрануляции тучных клеток. Окситоцин ингибировал де-
грануляцию тучных клеток и супрессировал экспрессию 
NFκB [39].

Как мы уже отмечали выше, гипоксия / реоксигена-
ция индуцирует пироптоз клеток H9c2 [35]. Окситоцин  
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ингибировал пироптоз этих клеток. Ингибитор AMPK ком-
паунд С устранял антиапироптотический эффект пепти-
да. Также действовал индуктор пироптоза нигерицин [35]. 
Следовательно, антипироптотический эффект пептида 
связан с активацией AMPK. 

Представленные данные демонстрируют, что карди-
опротекторный эффект окситоцина связан с активаци-
ей следующих ферментов: ПКС, PI3K, Akt, PI3K, AMPK, 
ERK1/2, Jak, eNOS, ПКG, гуанилилциклаза. Конечным 
эффектором, обеспечивающим толерантность сердца 
к И/Р после стимуляции ОР, по всей видимости, явля-
ются митохондриальные КАТФ-каналы или МРТ-пора. В 
инфаркт-лимитирующем эффекте гормона могут прини-
мать участие ПНП, VEGF, STAT3. 

Нерешенные вопросы
Многие вопросы, касающиеся окситоцина и ОР, еще 

ждут своего ответа. Неизвестно, как влияет окситоцин на 
смертность животных с экспериментальным ИМ. Неясна 
роль пептида в кардиопротекторном эффекте дистантно-
го пре- и посткондиционирования, в инфаркт-лимитирую-
щем эффекте адаптации к гипоксии, в регуляции устой-
чивости сердца к стресс-индуцированному повреждению. 
Неизвестно, может ли хроническая стимуляция ОР пред-
упредить развитие постинфарктного ремоделирования. 
Многие вопросы, касающиеся внутриклеточного сигна-
линга кардиопротекторного эффекта окситоцина, пока 
остаются без ответа. Так, известно, что ОР относится к G 
белок-сопряженным рецепторам, сигнал от ОР в клетку 
передается с помощью G белков: Gq, Gi, Go [40]. Какой 
из этих белков участвует в кардиопротекторном эффекте 

окситоцина, неизвестно. Выше мы сообщали, что гормон 
может предотвращать апоптоз и пироптоз кардиомиоци-
тов, а то, как он влияет на другие регулируемые формы 
гибели кардиомиоцитов (ферроптоз, аутофагию, некроп-
тоз), неизвестно. Список подобных вопросов можно про-
должить. 

Заключение
Представленные данные демонстрируют, что актива-

ция ОР повышает толерантность сердца к И/Р. Окситоцин 
способен избирательно повышать устойчивость сердца к 
действию реперфузии, что делает его перспективным со-
единением для терапии ОИМ при ЧКВ, по крайней мере, 
у больных мужского пола, поскольку у женщин гормон 
стимулирует сократимость матки и лактацию. Кардиопро-
текторный эффект гормона характеризуется уменьшени-
ем размера инфаркта, улучшением насосной функции 
сердца при реперфузии, снижением частоты возникнове-
ния желудочковых аритмий. Пептид проявляет антиапоп-
тотический и антипироптотический эффект в условиях 
гипоксии / реоксигенации кардиомиоцитов. 

Получены убедительные данные о том, что окситоцин 
и ОР участвуют в кардиопротекторном эффекте Ипре и 
ИПост. Установлено, что в окситоцин-индуцированном 
повышении устойчивости сердца к И/Р участвуют сле-
дующие ферменты: eNOS, ПКG, ПКС, PI3K, AMPK, Akt, 
ERK1/2, Jak, гуанилилциклаза. Наиболее вероятными ко-
нечными эффекторами в кардиопротекторной эффекте 
стимуляции ОР являются митохондриальные КАТФ-каналы 
или МРТ-пора. В инфаркт-лимитирующий эффект гормо-
на могут быть вовлечены ПНП, VEGF, STAT3.
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