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Аннотация
Высокая смертность пациентов с острым инфарктом миокарда (ОИМ) остается одной из наиболее серьезных проблем совре-
менной кардиологии. За последние 10 лет заметного снижения смертности среди пациентов с ОИМ не наблюдалось. Вполне 
очевидно, что назрела настоятельная необходимость в разработке принципиально новых лекарственных препаратов для 
терапии ОИМ. Определенные перспективы в этом отношении имеют агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 
(GLP1R). Показано, что агонисты GLP1R способны предупреждать как ишемические, так и реперфузионные повреждения 
сердца. Эти соединения не только уменьшают размер инфаркта, но и улучшают сократимость сердца при реперфузии. Есть 
данные, что агонисты GLP1R препятствуют неблагоприятному постинфарктному ремоделированию сердца. Эти данные гово-
рят о целесообразности проведения клинических испытаний агонистов GLP1R у пациентов с ОИМ и чрескожным коронарным 
вмешательством. Сходные положительные эффекты оказывают ингибиторы дипептидил-пептидазы-4, осуществляющей ги-
дролиз глюкагоноподобного пептида-1 до неактивных пептидов. Показано, что в кардиопротекторном эффекте агонистов 
GLP1R принимают участие киназы, гемоксигеназа-1 и NO-синтаза. 
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Введение 
Несмотря на достижения современной кардиологии, 

летальность пациентов с острым инфарктом миокарда 
(ОИМ) и подъемом сегмента ST может достигать 9,4% 
[1–6]. Особенно высока смертность у пациентов с ми-
кроваскулярной обструкцией и кардиогенным шоком [7, 
8]. В последние годы заметного снижения летальности 
у пациентов с ОИМ не наблюдается. Вполне очевидно, 
что назрела острая необходимость в разработке новых, 
более эффективных лекарственных препаратов для те-
рапии ОИМ. Определенный интерес в этом отношении 
представляет глюкагоноподобный пептид-1 (GLP-1). Этот 
гормон поступает в кровоток из α-клеток островков Лан-
герганса и из L-клеток тонкого кишечника [9]. Основная 
физиологическая функция GLP-1 заключается в регуля-
ции метаболизма глюкозы за счет увеличения секреции 
инсулина и снижения секреции глюкагона [9]. В крови 
GLP-1 циркулирует в двух основных формах: GLP-1 (7–
36) и GLP-1 (7–37) [10]. Эти пептиды являются селектив-
ными агонистами рецептора GLP-1 (GLP1R) [10]. Одним 
из главных недостатков GLP-1 является его период полу-
элиминации (half-life), который составляет менее 2 мин 
[9], что не позволяет использовать его в качестве лекар-
ственного препарата. В связи с этим необходима разра-
ботка его энзимоустойчивых аналогов.
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Abstract
The high mortality rate of patients with acute myocardial infarction (AMI) remains the most pressing issue of modern cardiology. 
Over the past 10 years, there has been no significant reduction in mortality among patients with AMI. It is quite obvious that there is 
an urgent need to develop fundamentally new drugs for the treatment of AMI. Glucagon-like peptide-1 receptor (GLP1R) agonists 
have some promise in this regard. GLP1R agonists have been shown to be able to prevent both ischemic and reperfusion injury to 
the heart. These compounds not only reduce infarct size, but also improve recovery of cardiac contractility in reperfusion. There is 
evidence that GLP1R agonists prevent adverse post-infarction remodeling of the heart. These data suggest a need of clinical trials of 
GLP1R agonists in patients with AMI and percutaneous coronary intervention. Inhibitors of dipeptidyl peptidase-4 which hydrolyzes 
glucagon-like peptide-1 to inactive peptides have similar positive effects. It has been shown that kinases, heme oxygenase-1 and 
NO-synthase are involved in the cardioprotective effect of GLP1R agonists.
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За последние 20 лет в литературе появились публи-
кации о том, что GLP-1 и его энзимоустойчивые аналоги 
могут повышать устойчивость сердца к действию ишемии 
/ реперфузии (И/Р) [11–36]. Анализу этих публикаций по-
священ данный обзор.

Инфаркт-лимитирующий эффект агонистов GLP1R
В исследованиях, проведенных на крысах, у которых 

моделировали коронароокклюзию (30 мин) и реперфузию 
(120 мин), было обнаружено, что внутривенная инфузия 
GLP-1 со скоростью 4,8 пмоль/кг/мин на протяжении все-
го периода И/Р уменьшала соотношение зоны инфаркта / 
области риска (ЗИ/ОР) на 42% по сравнению с контроль-
ной группой [11]. Перфузия изолированного сердца кры-
сы раствором, содержащим GLP-1 в конечной концентра-
ции 3 нмоль/л, в течение 5 мин перед коронароокклюзией 
способствовала уменьшению соотношения ЗИ/ОР на 
45% [11]. При этом использование селективного антаго-
ниста GLP1R эксендина (9-39) устраняло кардиопротек-
торный эффект GLP1 [11]. Следовательно, инфаркт-ли-
митирующий эффект GLP-1 связан с активацией GLP1 
рецепторов, расположенных в сердце. 

В другом эксперименте на изолированном сердце 
крысы селективный агонист GLP1R эксендин-4 вводили 
в перфузионный раствор в момент начала реперфузии. 

https://doi.org/10.29001/2073-8552-2025-40-3-11-18
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Продолжительность перфузии раствором, содержащим 
эксендин-4, составляла 15 мин и вызывала уменьшение 
размера инфаркта на 50%. Кроме того, эксендин-4 спо-
собствовал более быстрому восстановлению сократи-
тельной функции сердца при реперфузии [13]. 

Селективный пептидный агонист GLP1R лираглутид 
вводили мышам в течение 7 дней, а после подверга-
ли перманентной коронароокклюзии (без реперфузии) 
[14]. Препарат увеличивал выживаемость животных с 
инфарктом миокарда и уменьшал размер инфаркта на 
20% через 4 дня после коронароокклюзии [14]. Перфу-
зия изолированного сердца мыши раствором, содержа-
щим лираглутид, перед реперфузией усиливала устой-
чивость сердца к И/Р. Такой же эффект наблюдался и 
при использовании лираглутида во время реперфузии 
[14]. Добавление в перфузионный раствор GLP-1 в ко-
нечной концентрации 0,3 нмоль/л во время реперфузии 
после глобальной ишемии изолированного сердца крысы 
уменьшало размер инфаркта на 39% [15]. Селективный 
антагонист GLP1R эксендин (9-39) устранял этот эффект 
[15]. Представленные данные свидетельствуют о том, 
что GLP-1 повышает устойчивость сердца к патогенному 
действию реперфузии за счет активации кардиальных 
рецепторов GLP-1. 

Изолированное сердце мыши подвергали глобальной 
ишемии (30 мин) и реперфузии (120 мин), а затем пер-
фузировали раствором, содержащим GLP-1 (9-36) амид 
(0,3 нмоль/л) или энзимоустойчивым пептидным агони-
стом GLP1R эксендином-4 (3 нмоль/л) [16]. GLP-1 (9-36) 
амид уменьшал размер инфаркта на 35%, а эксендин-4   
на 53%. Оба пептида улучшали сократимость сердца во 
время реперфузии [16]. В экспериментах на изолирован-
ных кардиомиоцитах данные пептиды усиливали толе-
рантность кардиомиоцитов к действию гипоксии / реок-
сигенации (Г/Р) [16]. Антагонист GLP1R эксендин (9-39) 
устранял цитопротекторный эффект пептидов [16]. Эти 
данные говорят о том, что инфаркт-лимитирующий эф-
фект пептидных агонистов GLP1R связан с активацией 
рецепторов, расположенных на кардиомиоцитах.

Пептидный агонист GLP1 рецепторов GLP-1-Tf вводи-
ли кроликам в дозе 10 мг/кг перед ишемией или перед 
реперфузией [38]. В обоих случаях пептид уменьшал раз-
мер инфаркта на 25% [38]. Энзимоустойчивый пептидный 
агонист GLP1R албиглутид вводили крысам подкожно 
ежедневно в течение 3 дней до моделирования корона-
роокклюзии (30 мин) и реперфузии (24 ч) [17]. В дозе 3 
мг/кг/день данный пептид уменьшал размер инфаркта на 
26% [17]. Дальнейшее увеличение дозы не приводило к 
усилению инфаркт-лимитирующего эффекта и улучше-
нию сократительной функции сердца [17]. Внутривенная 
инфузия за 2 мин до восстановления коронарного крово-
тока GLP-1 (30 пмоль/кг/мин) и в течение всего периода 
реперфузии вызывала уменьшение размера инфаркта 
миокарда на 79% [18]. Однако стоит отметить, что данное 
исследование было проведено на 5 животных. По нашим 
данным, для объективной оценки размера инфаркта в 
группе должно быть не менее 8 животных, поэтому столь 
выраженный инфаркт-лимитирующий эффект GLP-1 мог 
быть результатом статистической ошибки. Кроме того, ис-
следователи обнаружили, что GLP-1 уменьшал инвазию 
нейтрофилов в ишемизированный миокард, что также 
могло способствовать уменьшению реперфузионного по-
вреждения сердца [18]. 

В экспериментах на изолированном сердце крыс было 

показано, что 15-минутная перфузия раствором, содер-
жащим пептидные агонисты GLP1R эксендин-4 или ку-
раглутид (N-Ac-GLP-1(7-34)amide), во время реперфузии 
уменьшает размер инфаркта на 49 и 64% соответствен-
но [19]. При этом оба пептида улучшали сократимость 
сердца в период реперфузии. Антагонист GLP1R эксен-
дин (9-39) устранял инфаркт-лимитирующий эффект ку-
раглутида [19]. Следовательно, активация кардиальных 
GLP-1 рецепторов способна уменьшить реперфузионное 
повреждение сердца. Внутривенное введение крысам 
эксендина-4 (5 мкг/кг) за 1 ч до ишемии способствовало 
уменьшению размера инфаркта на 50% [20]. Антагонист 
GLP1R эксендин (9-39) устранял кардиопротекторный 
эффект эксендина-4 [20]. Таким образом, стимуляция 
GLP1R повышает устойчивость сердца к патогенному 
действию И/Р. 

Коронароокклюзию (45 мин) и реперфузию (120 мин) 
воспроизводили на изолированном сердце крысы [21]. 
За 10 мин до начала реперфузии сердце начинали пер-
фузировать раствором, содержащим пептидный агонист 
GLP1R ликсисенатид (0,3 нмоль/л). Ликсисенатид умень-
шал размер инфаркта на 25%, но не влиял на сократи-
мость миокарда. In vivo у крыс моделировали коронароок-
клюзию (30 мин) и реперфузию [21]. На следующий день 
начинали курсовое введение (10 нед.) ликсисенатида 
(10 мкг/кг/день подкожно). Препарат уменьшал конечное 
диастолическое давление (КДД) на 57% по сравнению 
с контрольной группой (И/Р без препаратов). Уровень 
мозгового натрийуретического пептида (МНП) был сни-
жен на 39% [21]. Следовательно, ликсисенатид частич-
но предотвращал развитие сердечной недостаточности. 
Однако пептид не влиял на постинфарктный кардиофи-
броз. Крыс подвергали коронароокклюзии (30 мин) и ре-
перфузии (6 ч) [22]. Эксендин-4 (1 мкг/кг) вводили за 30 
мин до ишемии. Пептид уменьшал размер инфаркта на 
22,5%. Увеличение дозы до 10 мкг/кг не привело к усиле-
нию инфаркт-лимитирующего эффекта [22]. У крыс вос-
производили коронароокклюзию (30 мин) и реперфузию 
(120 мин) [39]. Эксендин-4 вводили в дозе 10 мкг/кг/день 
внутрибрюшинно в течение 10 дней до МИ. Установлено, 
что предварительное введение пептида способствовало 
уменьшению размера инфаркта на 30% [39]. Инъекция эк-
сендина (1 мкг/кг, подкожно) за 1 ч до коронароокклюзии 
способствовала уменьшению размера инфаркта на 49%. 
Увеличение дозы пептида (5, 10 мкг/кг) не приводило к 
усилению инфаркт-лимитирующего эффекта [39]. Мышей 
подвергали коронароокклюзии (30 мин) и реперфузии 
[23]. Эксендин вводили подкожно за 60 мин до корона-
роокклюзии. Пептид в дозе 1 мкг/кг вызывал уменьшение 
размера инфаркта на 49%. Увеличение дозы до 2,5 и 5 
мкг/кг не приводило к усилению инфаркт-лимитирующего 
эффекта эксендина [23].

Изолированные кардиомиоциты крысы подверга-
ли аноксии (1 ч) и реоксигенации (1 ч) [24]. Эксендин-4 
(3 нмоль/л) увеличивал количество выживших кардио-
миоцитов. Ингибитор образования кавеол метил-β-ци-
клодекстрин устранял цитопротекторный эффект эк-
сендина-4. Эксендин-4 усиливал экспрессию белка 
кавеолина-3, участвующего в образовании кавеол [24]. 
Показано, что GLP1R локализуется совместно с кавеоли-
ном-3. У мышей воспроизводили коронароокклюзию (30 
мин) и реперфузию (2 ч) [24]. Эксендин-4 вызывал умень-
шение размера инфаркта на 40%. Эксендин-4 не влиял 
на размен инфаркта у мышей с «нокаутом» кавеолина-3 
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[24]. Важная роль кавеолина-3 и кавеол в кардиопротек-
торном эффекте агонистов GLP1R была подтверждена 
E. Hamaguchi и соавт. [25]. У мышей индуцировали коро-
нароокклюзию (30 мин) и реперфузию (2 ч). Эксендин-4 
вводили внутривенно перед ишемией в дозе 3 или 30 нг/
кг. Пептид в дозе 30 нг/кг уменьшал размер инфаркта на 
44% и не влиял на размер инфаркта в дозе 3 нг/кг. Эк-
сендин-4 не оказывал кардиопротекторного эффекта у 
мышей с «нокаутом» кавеолина-3 [25]. Следовательно, 
для нормального функционирования GLP1R необходимо 
наличие кавеолина-3 и кавеол.

Мышам с перманентной коронароокклюзией инфу-
зировали GLP-1(9-36) со скоростью 25 нмоль/кг/день в 
течение 4 нед. [28]. Показатели оценивали через 4 нед. 
после коронароокклюзии. Пептид не влиял на размер ин-
фаркта и гипертрофию сердца и не увеличивал фракцию 
выброса левого желудочка, то есть не оказывал влияния 
на постинфарктное ремоделирование. Исследователи 
сообщают, что GLP-1(9-36) является метаболически не-
активным аналогом GLP-1(7-36) [28]. По всей видимости, 
он не активировал GLP1R и, как следствие, не влиял на 
ремоделирование сердца. У мышей воспроизводили ко-
ронароокклюзию (60 мин) и реперфузию (180 мин) [29]. 
Агонист GLP1R лираглутид вводили в дозе 10 мкг/кг под-
кожно в течение 5 дней до И/Р. Лираглутид уменьшал 
размер инфаркта на 40% и улучшал насосную функцию 
сердца при возобновлении коронарного кровотока [29]. 
Лираглутид снижал уровень провоспалительных цитоки-
нов в сыворотке крови: интерлейкина-6 (ИЛ-6) и фактора 
некроза опухолей-α (ФНО-α). Названный агонист GLP1R 
уменьшал уровень провоспалительных цитокинов в тка-
ни миокарда: ИЛ-6 и моноцитарный хемотаксический 
белок 1 (MCP-1). Кроме того, пептид снижал экспрессию 
коллагена-3 в ишемизированном миокарде [29].

У свиней воспроизводили коронароокклюзию (45 мин) 
и реперфузию (75 или 120 мин) [31]. Лираглутид (4,8 мг/
мл) вводили внутривенно со скоростью 6 мл/мин через 15 
мин после начала ишемии и на протяжении реперфузии. 
Посткондиционирование моделировали с помощью 4 се-
ансов коронароокклюзии (30 с) и реперфузии (30 с) после 
45-минутной коронароокклюзии. Исследователи не смог-
ли обнаружить кардиопротекторный эффект лираглути-
да и посткондиционирования [31]. Видимо, имела место 
ошибка в технике проведения эксперимента, поскольку 
феномен посткондиционирования хорошо воспроизво-
дился многими исследователями [39].

Эксендин-4 (10 мкг/кг/день, внутрибрюшинно) вводи-
ли крысам с перманентной коронароокклюзией в течение 
4 нед. [32]. Антагонист GLP1R эксендин (9-39) (200 мкг/кг/
день, внутрибрюшинно) вводили крысам в течение 4 нед. 
Эксендин-4 уменьшал размер инфаркта, препятствовал 
гипертрофии сердца и гипертрофии кардиомиоцитов, 
улучшал насосную функцию миокарда, уменьшал интер-
стициальный кардиофиброз. Эксендин (9-39) устранял 
эти положительные эффекты эксендина-4 [32]. Следо-
вательно, хроническая активация GLP1R препятствует 
неблагоприятному постинфарктному ремоделированию 
сердца.

У крыс воспроизводили коронароокклюзию (30 мин) 
и реперфузию (4 ч) [34]. Эксендин-4 (140 нг/кг) вводили 
внутривенно перед коронароокклюзией или через 10 мин 
после перевязки коронарной артерии. Эксендин умень-
шал размер инфаркта в 12 раз, при этом уровень марке-
ров некроза миокарда креатинкиназы-МВ и тропонина I 

в сыворотке крови снижался только на 60% [34]. Кроме 
того, эксендин-4 улучшал насосную функцию сердца во 
время реперфузии. Эксендин-4 увеличивал уровень АТФ 
в инфарцированном миокарде, что могло способствовать 
восстановлению сократительной функции сердца. Таким 
образом, имеет место существенное расхождение в коли-
чественных оценках И/Р повреждения сердца. Возможно, 
что в морфологической оценке размера инфаркта сыграл 
свою роль субъективный элемент. Не может не удивлять 
и небольшая доза эксендин-4 (140 нг/кг). Большинство из 
вышеперечисленных исследователей применяли эксен-
дин-4 в дозе 1–5 мкг/кг [20, 22, 38].

Исключением является работа E. Hamaguchi и соавт., 
в которой обнаружен инфаркт-лимитирующий эффект эк-
сендина в дозе 30 нг/кг [25].

Изолированные сердца крыс подвергали региональ-
ной ишемии (30 мин) и реперфузии (30 мин) [35]. За 5 
мин до реперфузии сердца начинали перфузировать рас-
твором, содержащим эксендин-4 (100 нмоль/л) или GLP-
1(9-36) (100 нмоль/л), и продолжали перфузию в течение 
10 мин реперфузии. Эксендин-4 и GLP-1(9-36) улучшали 
сократимость сердца во время реперфузии. Антагонист 
GLP1R эксендин (9-39) (100 нмоль/л) устранял инотроп-
ный эффект эксендина-4, но не влиял на инотропный эф-
фект GLP-1(9-36). Эксендин-4 и GLP-1(9-36) уменьшали 
реперфузионный выброс из миокарда креатинкиназы. 
Антагонист GLP1R эксендин (9-39) устранял кардиопро-
текторный эффект эксендина-4, но не влиял на кардио-
протекторный эффект GLP-1(9-36) [35]. Исследователи 
заключили, что протекторный эффект эксендина-4 свя-
зан с активацией GLP1R, а протекторное действие GLP-
1(9-36) не зависит от стимуляции этих рецепторов [35]. 

У крыс воспроизводили коронароокклюзию (30 мин) 
и реперфузию [36]. Агонист GLP1R лираглутид вводили 
ежедневно в течение 7 дней до И/Р, начиная с дозы 35 
мкг/кг/день. Пептид уменьшал размер инфаркта, снижал 
уровень креатинкиназы-МВ в сыворотке крови и улучшал 
насосную функцию сердца. Кардиопротекторный эффект 
лираглутида достигал максимума в дозе 140 мкг/кг/день 
[36]. H9c2 кардиомиобласты подвергали гипоксии (4 ч) и 
реоксигенации (4 ч) в присутствии лираглутида (25, 50, 
100, 200, 400 нмоль/л) и без него [36]. Лираглутид увели-
чивал выживаемость клеток и уменьшал выброс из кле-
ток маркера повреждения сарколеммы – лактатдегидро-
геназы. Цитопротекторный эффект достигал максимума 
в концентрации 400 нмоль/л. Представленные данные 
свидетельствуют о том, что кардиопротекторный эффект 
лираглутида in vivo, по всей видимости, является резуль-
татом активации GLP1R кардиомиоцитов.

Таким образом, было убедительно показано, что сти-
муляция GLP1R перед И/Р ведет к ограничению размера 
инфаркта и улучшению сократимости сердца во время ре-
перфузии. Активация GLP1R во время реперфузии также 
способствует уменьшению размера инфаркта и ускоряет 
постишемическое восстановление сократимости сердца. 
Кардиопротекторный эффект агонистов GLP1R связан с 
активацией рецепторов, локализованных в миокарде и 
кардиомиоцитах. Вместе с тем мы не можем исключить 
участие экстракардиальных механизмов в кардиопротек-
торном эффекте агонистов GLP1R. Курсовое введение 
агонистов GLP1R препятствует формированию неблаго-
приятного постинфарктного ремоделирования сердца.

https://doi.org/10.29001/2073-8552-2025-40-3-11-18
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Инфаркт-лимитирующий эффект ингибиторов  
дипептидил-пептидазы-4 (ДПП-4)

Повышения толерантности сердца к действию И/Р 
можно добиться не только с помощью экзогенных аго-
нистов, но и помощью ингибиторов ДПП-4 [26, 29, 30]. 
Этот фермент гидролизует GLP-1 (7–36) и GLP-1 (7–37) 
до биологически неактивных пептидов, поэтому его ин-
гибирование приводит к увеличению уровня эндогенных 
GLP-1 (7–36) и GLP-1 (7–37) и к усилению действия экзо-
генных пептидных агонистов GLP1R [9, 10].

Введение в течение 4 дней до И/Р собакам ингибито-
ра ДПП-4 алоглиптина (3 мг/кг/день per os) способство-
вало уменьшению размера инфаркта на 60% и снижало 
апоптоз кардиомиоцитов [26]. Подкожное введение мы-
шам агониста GLP1R лираглутид (10 мкг/кг) в течение 5 
дней до И/Р уменьшало размер инфаркта и улучшало на-
сосную функцию сердца при реперфузии [29]. Ингибитор 
ДПП-4 линаглиптин вводили крысам в течение 5 дней до 
коронароокклюзии. Линаглиптин оказывал кардиопротек-
торные эффекты аналогичные действию лираглутида. 
Кроме того, линаглиптин усиливал кардиопротекторный 
эффект пептидного агониста GLP1R лираглутида [29]. 
Мышам с перманентной коронароокклюзией вводили ин-
гибитор ДПП-4 MK-0626 (1 мг/кг/день) в течение 4 нед. 
[30]. Препарат увеличивал толерантность к физическим 
нагрузкам у мышей с инфарктом миокарда, что косвен-
но свидетельствует об уменьшении постинфарктного ре-
моделирования сердца [30]. Кроликам в течение 7 дней 
перед коронароокклюзией (30 мин) и реперфузией (48 ч) 
вводили алоглиптин (2 или 20 мг/кг/день per os) [33]. Ало-
глиптин дозозависимо уменьшал размер инфаркта и уве-
личивал уровень GLP-1 в плазме крови [33]. Ингибитор 
NO-синтазы (NOS) полностью устранял инфаркт-лими-
тирующий эффект алоглиптина. Эксендин (9-39) досто-
верно уменьшал, но не устранял инфаркт-лимитирующий 
эффект алоглиптина [33].

Представленные данные свидетельствуют о том, что 
предварительное применение ингибиторов ДПП-4 повы-
шает толерантность сердца к И/Р. Этот эффект зависит 
от активации NOS и частично от увеличения уровня эн-
догенного GLP-1 и стимуляции GLP1R.

Сигнальный механизм инфаркт-лимитирующего 
эффекта агонистов GLP1R

Известно, что инфаркт-лимитирующий эффект ише-
мического пре- и посткондиционирования связан с акти-
вацией (фосфорилированием) следующих ферментов, 
обеспечивающих толерантность сердца к И/Р: киназа 1/2, 
регулируемая внеклеточными сигналами (ERK1/2), фос-
фоинозитид-3-киназа (PI3K), протеинкиназа В (ПКВ), ге-
моксигеназа-1, цГМФ-зависимая протеинкиназы G (ПКG), 
АМФ-активируемая киназа (AMPK) [39]. В кардиопротек-
торном эффекте кондиционирования принимают участие 
NO-синтаза, цГМФ, сиртуины – регуляторные белки [40]. 
Ишемическое пре- и посткондиционирование вызывает 
фосфорилирование (инактивацию) киназы-3β-гликоген-
синтазы (GSK-3β), которая играет негативную роль в ре-
гуляции устойчивости сердца к И/Р [39].

A.K. Bose и соавт. установили, что инфаркт-лимити-
рующий эффект GLP-1 in vitro связан с активацией PI3K, 
ERK1/2 и протеинкиназы А (ПКА) [11]. Блокада киназы 
mTOR также устраняла кардиопротекторный эффект 
GLP1 in vitro [12]. M.H. Noyan-Ashraf и соавт. обнаружили, 
что курсовое введение мышам агониста GLP1R лираглу-

тида вызывает фосфорилирование (активацию) ПКВ и 
гемоксигеназы-1 [14]. Одновременно отмечается инакти-
вация GSK-3β и усиление экспрессии транскрипционного 
фактора Nrf-2, который усиливает толерантность сердца 
к окислительному стрессу [14]. В исследованиях, выпол-
ненных на изолированных кардиомиоцитах, подвергну-
тых Г/Р, было продемонстрировано, что GLP-1(9-36) амид 
и эксендином-4 увеличивают выживаемость клеток [16]. 
Оба пептида увеличивали уровень цАМФ в кардиомио-
цитах и индуцировали фосфорилирование (активацию) 
ПКВ, ERK1/2 и транскрипционного фактора CREB [16]. 
Ингибиторы ПКВ и ERK1/2 устраняли цитопротекторный 
эффект пептидных агонистов GLP1R [16].

Сообщают, что LY294002, ингибитор PI3K, устранял 
инфаркт-лимитирующий эффект эксендина-4 [38]. Есть 
данные о том, что эксендин ингибирует ферроптоз в ише-
мизированном миокарде [38]. Ингибитор фосфодиэсте-
разы-3 цилостазол, который ингибирует гидролиз цАМФ 
и увеличивает уровень этого внутриклеточного мессен-
джера в тканях, достоверно усиливал инфаркт-лимити-
рующий эффект эксендина [23]. Ингибитор цАМФ-зави-
симой протеинкиназы А (ПКА) H-89 полностью устранял 
инфаркт-лимитирующий эффект эксендина. Эксендин 
увеличивал уровень цАМФ и активность ПКА в ишемизи-
рованном миокарде [23]. Эти данные говорят о том, что 
цАМФ и ПКА участвуют в инфаркт-лимитирующем эф-
фекте эксендина. 

Совместное применение эксендина и цилостазола 
приводило к фосфорилированию CREB, ПКВ и ERK1/2 
[23], что тоже могло иметь прямое отношение к кардио-
протекторному эффекту эксендина. Продемонстриро-
вано, что эксендин-4 не влияет на размер инфаркта у 
мышей с «нокаутом» гена, кодирующего ПКВ, и с «нока-
утом» гена, кодирующего митоген-активируемую проте-
инкиназу (MAP) [27]. Следовательно, киназы ПКВ и МАР 
участвуют в инфаркт-лимитирующем эффекте агонистов 
GLP1R. Сообщают, что лираглутид снижал продукцию ак-
тивных форм кислорода (АФК) в инфарцированном мио-
карде мышей и уменьшал экспрессию НАДФН-оксидазы, 
которая генерирует супероксидные радикалы [29]. Этот 
эффект может иметь прямое отношение к инфаркт-лими-
тирующему действию лираглутида.

Установлено, что хроническая стимуляция GLP1R с 
помощью курсового введения эксендина-4 препятствует 
неблагоприятному постинфарктному ремоделированию 
сердца у крыс с перманентной коронароокклюзией [32]. 
Показано, что эксендин-4 усиливал экспрессию GLP1R и 
GLP-1 в инфарцированном миокарде. Пептид увеличивал 
уровень цГМФ в миокарде в 2,5 раза, усиливал экспрес-
сию ПКG, эндотелиальной NOS (eNOS), стимулировал 
фосфорилирование eNOS [32]. Кроме того, авторы полу-
чили данные, что эксендин-4 улучшает транспорт Ca2+ 
на уровне саркоплазматического ретикулума кардиоми-
оцитов, препятствуя тем самым кальциевой перегрузке 
клеток. Антагонист GLP1R эксендин (9-39) устранял эти 
позитивные эффекты эксендина-4. Исследователи пола-
гают, что благоприятное влияние эксендина-4 на постин-
фарктное ремоделирование сердца связано с активаци-
ей сигнального пути: GLP1R/eNOS/цГМФ/ПКG [32].

Показано, что эксендин-4 (140 нг/кг) усиливал экс-
прессию регуляторного белка сиртуина-1 и стимулировал 
фосфорилирование (активацию) AMPK [34]. Ингибитор 
экспрессии регуляторного белка сиртуина EX527 (75 мг/
кг) устранял инфаркт-лимитирующий эффект эксенди-

Попов С.В., Бощенко А.А., Маслов Л.Н. и др. 
Пептиды – кардиопротекторные препараты будущего. Глюкагоноподобный пептид-1
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на-4 и супрессировал эксендин-индуцированную экс-
прессию сиртуина-1 и фосфорилирование AMPK [34]. 
Следовательно, агонист GLP1R эксендин-4 может оказы-
вать инфаркт-лимитирующий эффект за счет усиления 
экспрессии сиртуина-1 и активации AMPK. 

И/Р сердца вызывала изменения в ткани миокарда, 
характерные для ферроптоза, а именно увеличивала 
уровень малонового диальдегида (МДА) и окисленного 
глутатиона (GSSG), снижала уровень восстановленного 
глутатиона (GSH), стимулировала продукцию АФК [34]. 
Эксендин-4 (140 нг/кг) снижал уровень МДА и GSSG, ин-
гибировал продукцию АФК, повышал уровень GSH, то 
есть ингибировал ферроптоз [34]. Ферроптоз является 
одной из регулируемых форм гибели клетки [40], поэто-
му его ингибирование могло иметь прямое отношение к 
кардиопротекторному эффекту эксендина-4. Эксендин-4 
(140 нг/кг) усиливал экспрессию антиапоптотического 
белка Bcl-2 и снижал экспрессию проапоптотического 
белка Bax, снижал уровень активированной каспазы-9 
и активированной каспазы-3 в ишемизированном мио-
карде [40]. Возможно, что эксендин-4 может оказывать 
антиапоптотический эффект, что тоже способствует по-
вышению устойчивости сердца к И/Р. Пептидный агонист 
GLP1R лираглутид усиливал экспрессию GLP1R и вызы-
вал активацию Akt и PI3K в ишемизированном миокарде 
крыс [36].

Представленные данные свидетельствуют о том, что 
в кардиопротекторном эффекте агонистов GLP1R прини-
мают участие следующие киназы: AMPK, PI3K, ERK1/2, 
ПКА, mTOR, GSK-3β (инактивируется), ПКG, MKK3. В 
инфаркт-лимитирующем эффекте агонистов GLP1R, 
помимо киназ, принимают участие такие ферменты, как 
гемоксигеназа-1, eNOS. Есть данные о том, что в кар-
диопротекции важную роль играют транскрипционные 
факторы CREB и Nrf-2. Стимуляция GLP1R приводит к 
ингибированию ферроптоза, что может иметь прямое от-
ношение к повышению толерантности сердца к И/Р.

Нерешенные вопросы
Известно, что гипотетическими конечными эффекто-

рами пре- и посткондиционирования являются АТФ-чув-
ствительные К+-каналы (КАТФ-каналы) и пора перемен-
ной митохондриальной проницаемости (MPT пора) [39, 
41]. С активацией КАТФ-каналов связывают кардиопро-
текторный эффект опиоидов, аденозина, брадикинина 
[41]. Можно было предположить, что GLP-1 также спо-
собен активировать КАТФ-каналы. Однако было проде-
монстрировано, что GLP-1 (7-36), наоборот, ингибирует 
КАТФ-каналы в β-клетках островков Лангерганса, что 
приводит к увеличению секреции инсулина [42]. Вместе 
с тем следует отметить, что КАТФ-каналы кардиомиоци-
тов и β-клеток отличаются по молекулярной структуре 
[43]. Возможно, что по этой причине GLP-1 ингибирует 
КАТФ-каналы в β-клетках, но активирует КАТФ-каналы в 
кардиомиоцитах. Кроме того, внутриклеточные сигналь-
ные механизмы, сопряженные с GLP1R, в этих клетках 
могут существенно различаться. Значение MPT поры в 
кардиопротекторном эффекте GLP-1 на данный момент 
не исследовано. Вопрос о том, участвуют ли GLP-1 в 
кардиопротекторном эффекте дистантного посткондици-
онирования или адаптации к гипоксии, еще ждет своего 
изучения.

Заключение
Представленные данные убедительно демонстриру-

ют, что активация GLP1R способствует повышению толе-
рантности сердца к И/Р. Агонисты GLP1R оказывают кар-
диопротекторный эффект, когда их применяют как перед 
ишемией, так и при реперфузии. Последний факт говорит 
о целесообразности проведения клинических испытаний 
агонистов GLP1R у пациентов с ОИМ и чрескожным коро-
нарным вмешательством, когда имеет место реперфузи-
онное повреждение сердца. Агонисты GLP1R не только 
уменьшают размер инфаркта, но и способствуют восста-
новлению сократительной функции сердца во время ре-
перфузии. Агонисты GLP1R препятствуют формированию 
неблагоприятного постинфарктного ремоделирования 
сердца, что также говорит о целесообразности проведе-
ния клинических испытаний этих препаратов у пациентов, 
перенесших ОИМ. Использование ингибиторов ДПП-4 яв-
ляется альтернативным подходом к повышению устойчи-
вости сердца к И/Р. Показано, что в кардиопротекторном 
эффекте агонистов GLP1R участвуют белок сиртуин-1, 
киназы (AMPK, PI3K, ERK1/2, ПКА, mTOR, GSK-3β, ПКG, 
МАР) и ряд других ферментов (гемоксигеназа-1, eNOS). 
В инфаркт-лимитирующем эффекте агонистов GLP1R 
принимают участие транскрипционные факторы Nrf-2 и 
CREB. Стимуляция GLP1R приводит к ингибированию 
ферроптоза, что также может иметь прямое отношение к 
повышению устойчивости сердца к И/Р. Конечный эффек-
тор кардиопротекторного действия стимуляции GLP1R 
остается неизвестен.
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