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Аннотация
Повсеместное внедрение чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ) в качестве метода терапии острого инфар-
кта миокарда (ОИМ) позволило радикально снизить летальность при этом заболевании. Однако смертность все же 
остается высокой: по некоторым оценкам, при инфаркте миокарда (ИМ) с подъемом сегмента ST (STEMI) она мо-
жет достигать 7–9%. Сегодня при применении ЧКВ на первый план выступает реперфузионное повреждение сердца.  
К сожалению, лекарственные препараты, применяемые в клинической практике для лечения ОИМ, малоэффективны 
в отношении реперфузионного повреждения сердца. Существует настоятельная необходимость в разработке лекар-
ственных препаратов с молекулярным механизмом действия, отличным от механизма действия тех препаратов, ко-
торые уже применяются для лечения ОИМ. Прототипом для создания подобных препаратов мог бы стать полипептид 
адреномедуллин. 
Цель обзора: анализ публикаций, посвященных кардиопротекторному эффекту адреномедуллина при ишемии и ре-
перфузии (И/Р) сердца. Показано, что адреномедуллин уменьшает размер ИМ, ингибирует апоптоз кардиомиоцитов, 
препятствует возникновению постинфарктного ремоделирования сердца. Адреномедуллин способен избирательно 
усиливать толерантность сердца к реперфузионному повреждению. Продемонстрировано, что кардиопротекторный 
эффект адреномедуллина связан с активацией киназы Akt, NO-синтазы, протеинкиназы А, увеличением уровня цГМФ 
в ткани миокарда и усилением синтеза NO в сердце.

Ключевые слова: кардиопротекторные препараты; пептиды; ишемия / реперфузия; постинфарктное ремо-
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Введение 
Повсеместное внедрение чрескожного коронарного 

вмешательства (ЧКВ) привело к радикальному снижению 
внутригоспитальной смертности от острого инфаркта ми-
окарда (ОИМ) в России и в развитых странах. Однако этот 
показатель все же остается высоким [1–5] и, согласно не-
которым оценкам, может достигать 9,4% [6]. Особенно 
высока смертность среди пациентов, у которых не удает-
ся возобновить коронарную перфузию в полном объеме, 
то есть у больных с микроваскулярной обструкцией коро-
нарных артерий [7] и у пациентов с кардиогенным шоком 
[8]. По всей видимости, эффективность ЧВК при лечении 
ОИМ достигла своего максимума, и ожидать дальнейше-
го снижения смертности от ОИМ не стоит. Есть основа-
ния полагать, что добиться снижения смертности от ОИМ 
можно будет с помощью лекарственных препаратов, мо-
лекулярный механизм действия которых отличается от 
тех препаратов, которые уже много лет применяются в 
клинической практике для лечения ОИМ. Общеизвестно, 
что в основе патогенеза ОИМ лежат ишемические и ре-
перфузионные повреждения сердца, последние возни-
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Abstract
The widespread use of percutaneous coronary intervention (PCI) as a method of treatment for acute myocardial infarction 
(AMI) has radically reduced mortality in this disease. However, the mortality rate still remains high and, according to some 
reports, for myocardial infarction with ST segment elevation can reach 7–9%. Today, when using PCI, cardiac reperfusion 
injury comes to the fore. Unfortunately, drugs used in clinical practice for treatment of AMI are low effective against reperfusion 
injury of the heart. There is an urgent need to develop drugs with a molecular mechanism of action that is different from those 
of drugs already used to treat AMI. The prototype for creating such drugs could be polypeptide adrenomedullin. The purpose of 
this review is to analyze articles devoted to the cardioprotective effect of adrenomedullin in cardiac ischemia and reperfusion. 
Adrenomedullin has been shown to reduce myocardial infarct size, inhibit cardiomyocyte apoptosis, and prevent the occurrence 
of post-infarction cardiac remodeling. Adrenomedullin is able to selectively enhance cardiac tolerance to reperfusion injury. It 
has been shown that the cardioprotective effect of adrenomedullin is associated with activation of Akt kinase, NO-synthase, 
protein kinase A, an increase in the cGMP level in myocardial tissue and increased NO synthesis in the heart.
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кают при реканализации инфаркт-связанной коронарной 
артерии [9]. 

Предотвратить появление ишемических повреждений 
сердца, возникающих на догоспитальном этапе миокар-
да, мы не можем. В лучшем случае, с помощью блокато-
ров β-адренорецепторов или антагонистов Ca2+-каналов 
L-типа можно замедлить гибель кардиомиоцитов в зоне 
ишемии [10]. Однако невозможно предупредить появ-
ление реперфузионного повреждения сердца, которое 
возникает после тромболизиса или ЧКВ. На наш взгляд, 
прототипом для создания подобных лекарственных пре-
паратов мог бы стать полипептид адреномедуллин и его 
стабильные энзимоустойчивые аналоги.

Цель обзора: анализ публикаций, посвященных кар-
диопротекторному эффекту адреномедуллина при ише-
мии и реперфузии (И/Р) сердца.

Адреномедуллин и его рецепторы
Полипептид адреномедуллин человека состоит из 52 

аминокислотных остатков. Он был впервые обнаружен 
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в 1993 г. в ткани феохромоцитомы, мозговом веществе 
надпочечников (150 пмоль/г), плазме крови (19 фмоль/
мл), легком (1,2 пмоль/г), почках (0,15 пмоль/г), желу-
дочках сердца (< 0,1 пмоль/г), кишечнике (< 0,1 пмоль/г), 
коре головного мозга (< 0,1 пмоль/г) [11]. Полагают, что 
с большой долей вероятности источником циркулиру-
ющего в крови адреномедуллина могло быть мозговое 
вещество надпочечников, легкие и, возможно, почки [11]. 
Адреномедуллин оказывал транзиторный гипотензивный 
эффект (3 нмоль/кг = 17,2 мкг/кг внутривенно) продол-
жительностью 10 мин и активировал аделилилциклазу 
(ED50 = 100 нмоль/л) тромбоцитов [11]. Показано, что 
адреномедуллин синтезируется и секретируется эндоте-
лиальными клетками кровеносных сосудов [12]. Высо-
комолекулярным предшественником адреномедуллина 
является белок проадреномедуллин, состоящий из 164 
аминокислотных остатков. Он в свою очередь образуется 
в ходе пострансляционного процессинга из препроадре-
номедуллина, состоящего из 185 аминокислотных остат-
ков [13].

Адреномедуллин, как и большинство эндогенных 
пептидов, не устойчив к энзиматическому гидролизу. По-
сле внутривенного введения крысам адреномедуллина в 
дозе 1–3 нмоль/кг его гипотензивный эффект сохраняет-
ся в течение 10 мин [11, 14]. У человека период полуэли-
минации (half-life) циркулирующего в крови адреномедул-
лина составляет 22 мин [15]. Вместе с тем устойчивость 
к энзиматическому гидролизу у адреномедуллина выше, 
чем у большинства эндогенных пептидов. Так, например, 
период полуэлиминации глюкагоноподобного пептида-1 
составляет менее 2 мин [16]. Период полуэлиминации 
апелина-13 в крови крыс равен 2,3 мин [17].

Адреномедуллин активирует AM1 рецептор (он же 
RAMP2) и AM2 рецептор (он же RAMP3), где RAMP   
receptor activity-modifying protein, AM – adrenomedullin [18]. 
С этими рецепторами могут взаимодействовать еще два 
полипептида: амилин и интермедин [18]. AM1 и AM2-ре-
цепторы являются G-белок-сопряженными рецепторами 
[18], которые сопряжены с Gs- и Gi-белками [19–22]. В ка-
ком случае сигнал передается через Gs-белки, а в каком 
через Gi-белки, пока не ясно. Видимо, внутриклеточный 
сигналинг зависит от типа клетки. Адреномедуллин мо-
жет увеличивать в клетке синтез цАМФ [11, 21] и цГМФ 
[22]. Адреномедуллин и рецепторы адреномедуллина 
(AM1 и AM2) обнаружены в кардиомиоцитах человека [23] 
и эндотелиоцитах кровеносных сосудов [23, 24].

Адреномедуллин и толерантность сердца к ише-
мии / реперфузии

Показано, что возникновение кардиогенного шока 
у пациентов с ОИМ ассоциирует с увеличением уров-
ня межрегионального фрагмента проадреномедуллина 
(mid-regional pro-adrenomedullin) в плазме крови [25]. Уве-
личение уровня адреномедуллина в плазме крови паци-
ентов с ОИМ является предиктором летального исхода 
[26]. Повышение уровня проадреномедуллина в плазме 
крови пациентов с инфарктом миокарда (ИМ) с подъемом 
сегмента ST (STEMI) является предиктором неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых событий в течение 90 дней 
после выписки из стационара [27]. Продемонстрировано, 
что уровень адреномедуллина в плазме крови из коро-
нарного синуса возрастал в ответ на ишемию миокарда 
у пациентов с коронарным шунтированием [28]. Пер-
манентная коронароокклюзия приводила к увеличению 

уровня мРНК адреномедуллина в ишемизированном ми-
окарде крысы. Эффект достигал максимума через 7 дней 
после наложения лигатуры на коронарную артерию [29]. 
Уровень мРНК RAMP2 также достигал максимума в зоне 
ишемии через 7 дней после коронароокклюзии [29]. Через 
6 ч после коронароокклюзии уровень адреномедуллина в 
ишемизированном миокарде увеличивался в 1,5 раза, а в 
миокарде левого желудочка с нормальной перфузией – в 
1,7 раза [30]. Кратковременная (20 мин) ишемия сердца 
приводила к уменьшению содержания адреномедуллина 
в артериолах, по-видимому, за счет выброса полипепти-
да в коронарный кровоток [31]. Гипоксия изолированных 
кардиомиоцитов и кардиофибробластов мыши сопрово-
ждалась усилением в этих клетках экспрессии проадре-
номедуллина [32]. Через сутки после коронароокклюзии 
в миокарде мышей отмечалось увеличение количества 
мРНК, кодирующей проадреномедуллин [32].

Возникает вопрос, является ли это увеличение про-
дукции адреномедуллина патогенетическим фактором, 
усугубляющим И/Р повреждение сердца, или же это за-
щитная реакция, и адреномедуллин увеличивает толе-
рантность сердца к действию И/Р? 

Крысам внутривенно вводили аденовирусный вектор, 
содержащий ген, кодирующий адреномедуллин [33]. Че-
рез 7 дней у крыс воспроизводили коронароокклюзию (30 
мин) и реперфузию (120 мин). Аденовирусный вектор, ко-
дирующий адреномедуллин (АВКА), вызывал уменьше-
ние соотношения зона инфаркта / область риска (ЗИ/ОР) 
на 48% и уменьшал количество кардиомиоцитов в состо-
янии апоптоза. Аденовирус, не кодирующий адреноме-
дуллин, не влиял на ЗИ/ОР и апоптоз кардиомиоцитов. 
АВКА увеличивал в миокарде уровень цГМФ [33]. Этот 
внутриклеточный мессенджер, как известно, участвует в 
кардиопротекторном эффекте ишемического пре- и пост-
кондиционирования [34], поэтому его увеличение в ткани 
миокарда могло способствовать повышению устойчи-
вости сердца к действию И/Р. Аденовирус, кодирующий 
адреномедуллин, снижал продукцию в миокарде суперок-
сидного анион радикала (O2•). Кроме того, АВКА снижал 
активность НАДФ-оксидазы, фермента, генерирующего 
O2• [33]. АВКА индуцировал фосфорилирование (актива-
цию) киназы Akt, которая обеспечивает повышение устой-
чивости сердца к И/Р [34]. АВКА уменьшал экспрессию 
проапоптотического белка Bax, увеличивал экспрессию 
антиапоптотического белка Bcl-2 [33]. Все эти изменения 
внутриклеточного сигналинга способствовали повыше-
нию устойчивости кардиомиоцитов к действию И/Р. 

Год спустя эти данные подтвердили H. Yin и соавт. 
[35]. Кроме того, эта группа исследователей продемон-
стрировала, что АВКА стимулирует фосфорилирование 
(инактивацию) киназы гликогенсинтазы-3β (glycogen 
synthase kinase-3β – GSK-3β) [35]. Инактивация этого 
фермента способствует усилению толерантности сердца 
к И/Р [34]. Крысам с перманентной коронароокклюзией 
интрамиокардиально вводили аденовирусный вектор, со-
держащий ген, кодирующий адреномедуллин [36]. Через 
4 нед. после экспериментального ИМ оценивали показа-
тели. Установлено, что АВКА улучшал насосную функ-
цию сердца с ИМ, уменьшал размер инфаркта, снижал 
количество апоптотических клеток. Через неделю после 
инъекции АВКА отмечалось трехкратное увеличение 
экспрессии транскрипционного фактора, индуцируемого 
гипоксией 1α (hypoxia inducible factor-1α – HIF-1α) [36]. 
Увеличение экспрессии HIF-1α, как известно, способству-
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ет выживаемости клеток в условиях гипоксии и усилива-
ет толерантность сердца к И/Р [37]. АВКА стимулировал 
экспрессию фактора роста эндотелия сосудов  (vascular 
endothelial growth factor – VEGF) в инфарцированном ми-
окарде через 7 дней после ИМ. VEGF является эндоген-
ным стимулятором ангиогенеза [38], поэтому повышение 
уровня VEGF должно способствовать ангиогенезу в ин-
фарцированном миокарде. АВКА увеличивал в миокарде 
уровень активной (фосфорилированной) Akt. Одновре-
менно увеличивалась экспрессия антиапоптотического 
белка Bcl-2, снижалась экспрессия проапоптотического 
белка Bax, что способствовало ингибированию апоптоза 
[36]. Аденовирусный вектор, не кодирующий адреноме-
дуллин, не проявлял кардиопротекторных свойств.

Таким образом, представленные данные демонстри-
руют, что АВКА увеличивает толерантность сердца к И/Р 
и препятствует постинфарктному ремоделированию ми-
окарда.

Крыс подвергали коронароокклюзии (30 мин) и репер-
фузии 24 ч [39]. Размер инфаркта определяли через 24 
ч реперфузии, апоптоз – через 6 ч реперфузии. После 
перевязки коронарной артерии внутривенно в течение 
60 мин инфузировали адреномедуллин (50 нг/кг/мин, об-
щая доза – 3 мкг/кг). Адреномедуллин уменьшал размер 
инфаркта на 33%, улучшал сократимость сердца, в зоне 
риска в 2 раза снижал количество кардиомиоцитов в со-
стоянии апоптоза. Ингибитор фосфоинозитид-3-киназы 
(phosphoinositide 3-kinase – PI3K) вортманнин устранял 
кардиопротекторный эффект адреномедуллина. Адрено-
медуллин стимулировал фосфорилирование (активацию) 
киназы Akt [39]. Обе киназы участвуют в кардиопротек-
торном эффекте ишемического пре- и посткондициони-
рования [34], поэтому были основания полагать, что они 
вовлечены в защитный эффект адреномедуллина.

В экспериментах на изолированном перфузируемом 
сердце крыс воспроизводили коронароокклюзию (35 мин) 
и реперфузию (120 мин) [40]. Сердце перфузировали 
раствором, содержащим адреномедуллин (1 нмоль/л), 
начиная за 5 мин до ишемии, а затем еще 15 мин во вре-
мя ишемии. Пептид не влиял на размер инфаркта. Если 
же перфузия раствором, содержащим адреномедуллин, 
начиналась за 5 мин до возобновления коронарной пер-
фузии и затем продолжалась 15 мин во время возобнов-
ления перфузии, то адреномедуллин уменьшал размер 
инфаркта на 50%. Кроме того, адреномедуллин улучшал 
сократимость сердца и увеличивал коронарный проток 
во время реперфузии. Инфаркт-лимитирующий эффект 
адреномедуллина не проявлялся в условиях блокады 
NO-синтазы (NOS). Пептид увеличивал фосфорилиро-
вание Akt [40]. Представленные данные свидетельствуют 
о том, что адреномедуллин не влияет на ишемическое 
повреждение сердца, но избирательно уменьшает ре-
перфузионное повреждение миокарда за счет активации 
NOS и Akt. 

Исследование, выполненное на нокаутных гетерози-
готных мышах AM(+/–), показало, что размер инфаркта у 
этих особей был на 58% больше, чем у обычных мышей 
[41]. Внутривенное введение адреномедуллина (200 нг/
кг) за 10 мин до коронароокклюзии (30 мин) и реперфузии 
(120 мин) мышам AM(+/–) и мышам AM(+/+) способствовало 
уменьшению размера инфаркта в обеих группах мышей 
[41]. Адреномедуллин стимулировал фосфорилирование 
NOS и Akt в зоне риска [41]. Эти данные убедительно де-

монстрируют, что эндогенный адреномедуллин обеспечи-
вает толерантность сердца к И/Р. Изолированное сердце 
мыши подвергали коронароокклюзии (30 мин) и репер-
фузии (120 мин) [42]. Сердце перфузировали раствором, 
содержащим адреномедуллин (10 нмоль/л), начиная за 
10 мин до реперфузии и затем в первые 10 мин реперфу-
зии. Полипептид вызывал увеличение уровня нитритов 
и нитратов в растворе, оттекающем от сердца, что гово-
рит об усилении синтеза оксида азота в ткани миокарда. 
Кроме того, адреномедуллин увеличивал в миокарде уро-
вень цГМФ. После применения адреномедуллина размер 
инфаркта уменьшался. Ингибитор NO-чувствительной 
растворимой гуанилилциклазы (soluble guanylyl cyclase 
– sGC) ODQ устранял инфаркт-лимитирующий эффект 
адреномедуллина [42]. Авторы полагают, что адреноме-
дуллин является триггером следующей цепочки сигналь-
ных событий, которые приводят к усилению толерантно-
сти сердца к И/Р: NOS/NO/sGC/протеинкиназа G (ПКG) → 
кардиопротекция [42]. 

Изолированное сердце крысы подвергали глобаль-
ной ишемии (30 мин) и реперфузии (120 мин) [43]. Серд-
це перфузировали раствором, содержащим адреноме-
дуллин (10 нмоль/л), в течение 10 мин перед ишемией 
или в течение 10 мин после возобновления коронарного 
протока. Если пептид применяли до ишемии, то размер 
инфаркта уменьшался в 2 раза, если адреномедуллин 
применяли во время реперфузии, то размер инфаркта 
уменьшался на 30% [43]. Ингибитор цАМФ-зависимой 
протеинкиназы А (ПКА) KT5720 и блокатор кальций- и 
потенциалзависимых калиевых каналов большой про-
водимости (big conductance Ca2+-activated K+ channel 
– BKCa-каналы) паксиллин полностью устраняли ин-
фаркт-лимитирующий эффект адреномедуллина в слу-
чае применения последнего перед ишемией. Паксиллин 
не влиял на кардиопротекторный эффект полипептида 
в случае применения последнего во время реперфузии. 
В этом случае эффективным оказался LY294002, инги-
битор PI3K. Исследователи получили косвенные дан-
ные в пользу участия митохондриальных BKCa-каналов  
(митоBKCa-каналы) в кардиопротекторном эффекте адре-
номедуллина при ишемии [43]. Показано, что внутривен-
ная инфузия адреномедуллина (50 нг/кг/мин) в течение 
60 мин вызывает увеличение фосфорилирования PI3K и 
Akt в ткани миокарда [44].

Культивируемые кардиомиоциты человека и эндоте-
лиоциты кардиальных микрососудов человека подверга-
ли воздействию аноксии (3 ч) и реоксигенации (1 ч) [23]. 
Блокада синтеза адреномедуллина с помощью малой 
интерферирующей РНК (small interfering RNA – siRNA) 
усиливала гибель эндотелиоцитов, но не влияла на ги-
бель кардиомиоцитов [23]. Эти данные демонстрируют 
тот факт, что эндогенный адреномедуллин действует как 
аутокоид, который защищает эндотелиоциты от действия 
аноксии / реоксигенации (А/Р). Изолированные карди-
омиоциты мыши подвергали гипоксии [32]. Адреноме-
дуллин (20 нмоль/л) и проадреномедуллин (20 нмоль/л) 
увеличивали выживаемость клеток. Ингибитор протеаз 
не влиял на цитопротекторный эффект проадреноме-
дуллина. Следовательно, цитопротекторный эффект 
оказывает сам проадреномедуллин, а не продукт его эн-
зиматической деградации – адреномедуллин. Антагонист 
RAMP адреномедуллин (22–52) полностью устранял ци-
топротекторный эффект обоих полипептидов [32]. Таким 
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образом, было показано, что адреномедуллин и проадре-
номедуллин повышают устойчивость кардиомиоцитов к 
действию гипоксии.

В двойное слепое плацебо-контролируемое иссле-
дование ACCOST-HH были включены 150 пациентов 
с ОИМ и кардиогенным шоком [45]. Часть пациентов  
(n = 77) получали моноклональные антитела адрецизу-
маб (adrecizumab), остальные – плацебо. Адрецизумаб 
не повлиял на частоту неблагоприятных сердечно-сосу-
дистых событий в течение 30 и 90 дней после выписки из 
стационара [45]. 

Представленные данные убедительно демонстриру-
ют, что адреномедуллин и проадреномедуллин увели-
чивают резистентность сердца к действию И/Р и толе-
рантность кардиомиоцитов к гипоксии за счет активации 
рецепторов адреномедуллина. Адреномедуллин спо-
собен избирательно предупреждать реперфузионное 
повреждение сердца. Следовательно, увеличение кон-
центрации циркулирующего в крови адреномедуллина 
и проадреномедуллина является защитной реакцией на 
И/Р миокарда. Блокада синтеза адреномедуллина снижа-
ет устойчивость эндотелиоцитов кардиальных микросо-
судов к действию аноксии / реоксигенации. Более того, 
данные экспериментов с нокаутными мышами AM(+/–) [41] 
свидетельствуют, что эндогенный адреномедуллин обе-
спечивает толерантность сердца к И/Р, поэтому приме-
нение антител к адреномедуллину может усугубить тече-
ние ОИМ. Адреномедуллин обеспечивает толерантность 
сердца к И/Р за счет активации сигнального пути: AM1 
и AM2/NOS/NO/sGC/цГМФ/ПКG. Есть данные, что ПКА, 
PI3K, Akt, BKCa-каналы также участвуют в кардиопротек-
торном эффекте адреномедуллина. 

Адреномедуллин препятствует постинфарктному 
ремоделированию сердца

У крыс воспроизводили перманентную коронароок-
клюзию [46]. Адреномедуллин инфузировали внутри-
венно со скоростью 1 мкг/мин в течение 4 нед. после ко-
ронароокклюзии с помощью осмотической минипомпы. 
Пептид препятствовал развитию постинфарктной гипер-
трофии сердца, уменьшал размер кардиомиоцитов, сни-
жал содержание коллагена в миокарде [46]. У крыс мо-
делировали коронароокклюзию (30 мин) и реперфузию  
(24 ч и 4 нед.) [47]. Адреномедуллин инфузировали со 
скоростью 50 нг/мин в течение 60 мин после перевязки 
коронарной артерии. Пептид уменьшал размер инфаркта 
на 40%, уменьшал количество кардиомиоцитов в состо-
янии апоптоза. У крыс, получавших адреномедуллин, 
параметры сократимости сердца через 4 нед. после ре-
перфузии были достоверно лучше, чем у крыс, которым 
инфузировали физиологический раствор [47]. У крыс 
воспроизводили перманентную коронароокклюзию [48]. 
Адреномедуллин инфузировали внутривенно со скоро-
стью 1 мкг/мин в течение 7 дней после коронароокклю-
зии с помощью осмотической минипомпы. Исследование 
возобновили через 9 нед. после ИМ. Полипептид улуч-
шал насосную функцию сердца, снижал содержание кол-
лагена в неишемизированном миокарде, препятствовал 
развитию гипертрофии сердца. Кроме того, полипептид 
увеличивал выживаемость животных с ИМ [48].

Нерешенные вопросы и перспективы применения 
адреномедуллина в клинике

Неясно, с активацией какого из двух рецепторов  

(AM1 или AM2) связан инфаркт-лимитирующий адреноме-
дуллина. В инфаркт-лимитирующем эффекте ишемиче-
ского пре- и посткондиционирования важную роль игра-
ют следующие протеинкиназы: протеинкиназа С (ПКС), 
внеклеточная сигнал-регулирующая киназа (extracellular 
signal-regulated kinase-1/2 – ERK1/2), цГМФ-зависимая 
протеинкиназы G (ПКG), AMP-activated kinase (AMPK) 
[34]. Роль этих киназ в кардиопротекторном эффекте 
адреномедуллина не изучена. Гипотетическими конеч-
ными эффекторами пре- и посткондиционирования явля-
ются АТФ-чувствительные К+-каналы (КАТФ-каналы) и MPT 
пора (mitochondrial permeability transition pore) [34]. Роль 
этих молекулярных структур в инфаркт-лимитирующем 
эффекте адреномедуллина не исследована. Не изучена 
роль этого полипептида в кардиопротекторном эффек-
те адаптации к гипоксии, в инфаркт-лимитирующем эф-
фекте пре- и посткондиционирования. Между тем есть 
данные о том, что адреномедуллин принимает участие 
в ренопротекторном эффекте дистантного ишемическо-
го прекондиционирования [49]. Следовательно, возмож-
ность его участия в кардиопротекторном эффекте дис-
тантного прекондиционирования представляется вполне 
вероятной. 

Каковы перспективы клинического применения адре-
номедуллина? Адреномедуллин способен избирательно 
предупреждать реперфузионное повреждение сердца. 
Это говорит о возможности его применения у пациентов 
с ОИМ и ЧКВ, когда на первый план выходит реперфу-
зионное повреждение сердца. Основным недостатком 
адреномедуллина является его неустойчивость к энзи-
матическому гидролизу, поэтому требуется внутривенная 
инфузия пептида. На наш взгляд, для повышения эффек-
тивности пептида требуется синтез его аналогов, устой-
чивых к энзиматическому гидролизу, а для профилактики 
постинфарктного ремоделирования сердца потребуется 
создание непептидных агонистов AM1 и AM2 рецепто-
ров, которые пациент мог бы использовать в качестве 
таблетированных препаратов. Выше мы сообщали, что 
АВКА индуцируют усиление толерантности сердца к И/Р. 
Однако эти векторы обеспечивают долговременную экс-
прессию адреномедуллина не только в миокарде, но и в 
других органах и тканях. Между тем известно, что этот 
полипептид способствует пролиферации и ингибирует 
апоптоз клеток рака яичников [50]. Сообщают, что адре-
номедуллин усиливает толерантность клеток карциномы 
почек к химиотерапии [51]. Эти факты говорят о том, что 
АВКА могут способствовать прогрессированию раковых 
заболеваний, поэтому применять их для лечения ОИМ 
нецелесообразно, по крайней мере, у пациентов с онко-
логическими заболеваниями.

Заключение
Представленные данные свидетельствуют о том, что 

адреномедуллин может усиливать толерантность серд-
ца к И/Р, избирательно предупреждать реперфузионное 
повреждение сердца и постинфарктное ремоделирова-
ние сердца. Показано, что кардиопротекторный эффект 
адреномедуллина зависит от активации сигнального 
пути: AM1 и AM2/NOS/NO/sGC/цГМФ/ПКG. Есть данные, 
что ПКА, Akt, BKCa-каналы также участвуют в кардиопро-
текторном эффекте адреномедуллина. Обнаруженное у 
пациентов с ОИМ увеличение уровня циркулирующего в 
крови адреномедуллина и проадреномедуллина, по всей 
видимости, имеет протективное значение.
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