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Экспериментальные исследования показывают, что натрийуретические пептиды
оказывают инфаркт-лимитирующий эффект как in vitro, так и in vivo. В ходе ис-
следований, выполненных на животных, было показано, что эритропоэтин спо-
собен предупреждать ишемические и реперфузионные повреждения сердца как
in vitro, так и in vivo за счет активации ряда киназ и за счет инактивации киназы
GSK-3β. Эти данные говорят о том, что кардиопротекторный эффект эритропо-
этина и натрийуретических пептидов, по всей видимости, связан с активацией
кардиальных рецепторов. Эритропоэтин оказывал антиапоптотический эффект
как in vitro, так и in vivo. В инфаркт-лимитирующем эффекте предсердного на-
трийуретического пептида принимают участие NO-синтаза, протеинкиназа С,
митоКАТФ-канал. Было установлено, что in vivo инфаркт-лимитирующий эф-
фект эритропоэтина связан с активацией киназы PI3 и киназы ERK1/2. Мозговой
натрийуретический пептид препятствует постинфарктному ремоделированию
сердца и увеличивает выживаемость крыс с экспериментальным инфарктом мио-
карда. Эритропоэтин препятствует постинфарктному ремоделированию сердца и
усиливает процесс неоваскуляризации миокарда у крыс и собак. Натрийуретиче-
ские пептиды оказывают инфаркт-лимитирующий эффект у пациентов с острым
инфарктом миокарда (ОИМ). Предсердный натрийуретический пептид препят-
ствует постинфарктному ремоделированию сердца у пациентов, перенесших
ОИМ. Эритропоэтин не влияет на размер инфаркта у пациентов с ОИМ. Одно-
кратное введение эритропоэтина не влияет на постинфарктное ремоделирование
сердца.
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Ишемические и реперфузионные повреждения сердца лежат в основе патогене-
за острого инфаркта миокарда (ОИМ), они же играют важную роль в механизме
повреждения сердца при кардиохирургических вмешательствах с использованием
кардиоплегической остановки сердца, которая, по сути дела, является тотальной
ишемией/реперфузией (ИР) сердца. Несмотря на определенный прогресс, достиг-
нутый за последние десятилетия в области защиты сердца от действия ишемии/ре-
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перфузии, ИР сердца остается серьезной проблемой неотложной кардиологии и
кардиохирургии. Ведутся поиски новых фармакологических подходов к защите
сердца от ИР, подходов, основанных на изучении эндогенных механизмов регуля-
ции толерантности сердца к действию ИР. Определенный интерес в этом отноше-
нии представляют натрийуретические пептиды (НП) и эритропоэтин.

Натрийуретические пептиды оказывают разнообразное воздействие на функ-
цию почек, нервную и эндокринную сигнализацию, энергетический метаболизм и
сердечно-сосудистую функцию, играют ключевую роль в регуляции артериального
давления (АД) и состояния сердца и сосудов [1]. НП известны как антигипертен-
зивные гормоны, а их основные функции направлены на формирование натрийу-
ретического, мочегонного, вазорелаксантного, антипролиферативного, противо-
воспалительного и антигипертрофического эффектов [1]. Предсердный и мозго-
вой натрийуретические пептиды (ANP – atrial natriuretic peptide и BNP – brain
natriuretic peptide), а также C-тип натрийуретического пептида (CNP – C-type na-
triuretic peptide) и Dendroaspis натрийуретический пептид (DNP – Dendroaspis na-
triuretic peptide) активируют три рецептора: NPR-A, NPR-B и NPR-C [2]. Генетиче-
ский нокаут гена Npr1, кодирующего NPR-A, у мышей проявляется высоким АД и
гипертрофией сердца [1]. BNP и ANP синтезируются в предсердиях и оттуда посту-
пают в кровоток [2]. СNP синтезируется эндотелиоцитами, в том числе эндотелио-
цитами коронарных артерий [3]. Рецептор натрийуретических пептидов представ-
лен двумя основными изоформами: NPR-A и NPR-B. NPR-A является димером,
взаимодействует с ANP, BNP, DNP и является гуанилилциклазой; NPR-B является
димером, взаимодействует только с СНП и является гуанилилциклазой [2]. Третий
тип рецептора NPR-C также является димером, взаимодействует со всеми натрий-
уретическими пептидами, но он лишен гуанилилциклазы, сопряжен с Gi-белком,
что позволяет ему ингибировать аденилилциклазу и соответственно снижать уро-
вень цАМФ [2]. мРНК всех трех рецепторов найдена в сердце, наиболее выражена экс-
прессия NPR-C [2]. NPR рецепторы обнаружены в предсердиях и желудочках сердца,
в предсердиях они экспрессируются в большей степени, чем в желудочках [2].

Эритропоэтин является гликопротеином, состоящим из 165 аминокислотных
остатков с молекулярной массой около 31 кДа, синтезируется он главным образом
в почках [4], поэтому есть все основания отнести его к гормонам, но некоторые ав-
торы относят его к цитокинам [5]. Предшественником эритропоэтина является бе-
лок, состоящий из 193 аминокислотных остатков, он подвергается частичному
протеолизу, гликозилированию и превращается в биологически активный эритро-
поэтин [6]. Около 90% циркулирующего в крови эритропоэтина имеет почечное
происхождение [6]. С 1906 г. эритропоэтин был известен как гормон, секретируе-
мый почками и стимулирующий эритропоэз [7]. Однако за последние 30 лет пред-
ставления о функциональной роли этого гормона были существенно расширены.
Его роль в пролиферации, дифференцировке и выживаемости эритроидных кле-
ток-предшественников общеизвестна. Эритропоэтин, продуцируемый почками,
содержит 4 олигосахаридных цепи, заканчивающиеся сиаловыми кислотами, ко-
торые обеспечивают его устойчивость к энзиматическому гидролизу и повышают
время полувыведения до 4–6 ч. Рецептор эритропоэтина, который опосредует
эритропоэз, состоит из двух идентичных мономеров (субъединиц) [4]. Мономеры
спонтанно димеризуются в рецептор (EPOR)2, с внутриклеточным доменом кото-
рого связывается Janus киназа 2 (JAK2). После взаимодействия с эритропоэтином
происходит активация JAK2, которая в свою очередь фосфорилирует цитозольный
домен (EPOR)2 [4]. Фосфорилирование ведет к активации нескольких сигнальных
путей, включающих: extracellular-regulated kinase (ERK1/2), phosphatidyl inositol
3 kinase (PI3K)/Akt, транскрипционный фактор signal transducers and activators of
transcription (STAT5) [4]. Конечным результатом этих событий является подавле-
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ние апоптоза, воспаления и репарация поврежденных тканей. Рецепторы эритро-
поэтина присутствуют в сердце [4], в эндотелиоцитах [8, 9]. Этот факт говорит о
том, что эритропоэтин может регулировать функциональное состояние сердца.
Согласно данным P. van der Meer и соавт. [10], рецепторы эритропоэтина в сердце
локализуются в эндотелиоцитах, фибробластах, в меньшей степени в кардиомио-
цитах. В ответ на гипоксию синтез эритропоэтина органами и тканями усиливает-
ся в несколько раз [4, 11]. Предполагают, что регулятором синтеза названного гор-
мона является транскрипционный фактор HIF-1 (hypoxia inducing factor) [11, 12].
Эритропоэтин является не только гормоном, но и выполняет паракринную и ауто-
кринную функции. Так, например, гипоксия усиливает секрецию эритропоэтина
эндотелиоцитами, и этот цитокин усиливает экспрессию рецептора эритропоэтина
клетками эндотелия [8]. Полагают, что главное предназначение эритропоэтина –
блокада апоптоза и усиление выживаемости клеток в неблагоприятных условиях,
например, в условиях гипоксии [12–14].

Данные экспериментальных исследований натрийуретических пептидов. Изолиро-
ванное перфузируемое сердце крысы подвергали коронароокклюзии (35 мин) и ре-
перфузии (2 ч) [15]. Мозговой натрийуретический пептид (10–8 M) способствовал
уменьшению размера инфаркта. Инфаркт-лимитирующий эффект BNP ассоции-
ровал с увеличением уровня цГМФ в 2.5 раза. Было показано, что ингибитор мито-
хондриального АТФ-чувствительного К+-канала (митоКАТФ-канал) устраняет
инфаркт-лимитирующий эффект BNP. Известно, что цГМФ и митоКАТФ-канал
участвуют в защите сердца от ишемических и реперфузионных повреждений [16].
Следовательно, есть основания утверждать, что кардиопротекторный эффект BNP
связан с увеличением уровня цГМФ и открытием митоКАТФ-канала. В другом ис-
следовании, выполненном на изолированном перфузируемом сердце, выполняли
коронароокклюзию (20 мин) и реперфузию (120 мин) [17]. Было установлено, что
человеческий α-ANP (карперитид), который был добавлен в перфузионный раствор,
способствовал уменьшению соотношения зона инфаркта/область риска (ЗИ/ОР) на
40%, где зона риска – зона ишемии/реперфузии. Блокада NO-синтазы, протеинки-
назы С (ПКС), митоКАТФ-канала приводила к исчезновению инфаркт-лимитиру-
ющего эффекта карперитида. Авторы заключили, что выстраивается цепочка сиг-
нальных событий:

Год спустя в экспериментах на изолированном сердце был показан инфаркт-ли-
митирующий эффект ANP(4-23) и CNP [3]. В другом исследовании изолированное
перфузируемое сердце крысы подвергали локальной ишемии (35 мин) и реперфу-
зии (120 мин) [11]. BNP добавляли в перфузионный раствор за 5 мин до реперфу-
зии. BNP способствовал уменьшению соотношения ЗИ/ОР на 44%. Было показа-
но, что блокада NO-синтазы, сарколеммального КАТФ-канала (саркКАТФ-кана-
ла), митоКАТФ-канала приводит к устранению инфаркт-лимитирующего эффекта
BNP. Авторы заключили, что инфаркт-лимитирующий эффект BNP связан с акти-
вацией NO-синтазы и открытием КАТФ-каналов.

Натрийуретические пептиды оказывают инфаркт-лимитирующий эффект не
только in vitro, но и in vivo. Собак наркотизировали пентобарбиталом (39 мг/кг) и
подвергали коронароокклюзии (90 мин) с последующей реперфузией (6 ч) [18].
Карперитид (α-ANP человека) начинали инфузировать (0.2 мкг/кг/мин) через 15 мин
после коронароокклюзии и продолжали инфузию до конца реперфузии. Карпери-
тид способствовал уменьшению соотношения ЗИ/ОР на 84%. В исследовании, вы-
полненном на кроликах, наркотизированных ксилазином (2–5 мг/кг) + кетамин
(50 мг/кг), с коронароокклюзией (90 мин) и реперфузией (3 ч), было показано, что

→ → → →
→ →

ANP рецептор ANP NO ПКС
митоКАТФ-канала кардиопротекция.
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внутривенное болюсное введение кроличьего ANP (2.5 мкг/кг) за 15 мин до ише-
мии способствует уменьшению соотношения ЗИ/ОР на 84% [19]. Собак наркоти-
зировали пентобарбиталом (39 мг/кг) и и уменьшали на 66% кровоток в левой пе-
редней нисходящей коронарной артерии [20]. Карперитид инфузировали интракоро-
нарно (0.1 мкг/кг/мин) во время ишемии сердца. Оказалось, что ANP увеличивал
коронарный кровоток и улучшал сократимость сердца. Антагонист рецепторов на-
трийуретических пептидов HS-142-1 устранял указанные эффекты карперитида,
также действовал ингибитор NO-синтазы L-NAME. Карперитид уменьшал размер
инфаркта, который определяли после ишемии (90 мин) и реперфузии. Уровень цГМФ
увеличивался в коронарной артерии, L-NAME уменьшал этот эффект карперити-
да. Авторы заключили, что карперитид увеличивает коронарный кровоток и повы-
шает толерантность сердца к действию ишемии/реперфузии [20]. В другом иссле-
довании крысам с экспериментальным инфарктом в течение 28 дней вводили BNP
[21]. Перед моделированием коронароокклюзии крыс наркотизировали пентобар-
биталом (50 мг/кг внутрибрюшинно). Дальнейшие эксперименты проводили на
бодрствующих животных. Половина крыс контрольной группы (без препаратов) за
этот срок умирала: у них развивалась гипертрофия левого желудочка, его масса
увеличивалась на 28%, конечное диастолическое давление в левом желудочке уве-
личивалось в 5 раз. BNP увеличивал выживаемость крыс с инфарктом, снижал ко-
нечное диастолическое давление на 46%, уменьшал относительную массу левого
желудочка на 17%. Авторы заключили, что хроническое введение BNP препятству-
ет постинфарктному ремоделированию сердца [20].

Таким образом, представленные данные свидетельствуют, что натрийуретиче-
ские пептиды оказывают инфаркт-лимитирующий эффект, а BNP препятствует
постинфарктному ремоделированию сердца и увеличивает выживаемость крыс с
экспериментальным инфарктом миокарда. Эти факты свидетельствуют о том, что
натрийуретические пептиды или агонисты рецепторов этих пептидов могут ока-
заться полезными в терапии инфаркта миокарда.

Данные экспериментальных исследований эритропоэтина. Перфузия изолирован-
ного сердца крысы раствором, содержащим эритропоэтин, способствовала увели-
чению на 50% количества фосфорилированной (активированной) киназы ERK1/2
[10]. Эта киназа способствует выживанию клеток в неблагоприятных условиях и
участвует в сигнальном механизме адаптивных феноменов пре- и посткондицио-
нирования [22, 23]. Изолированное сердце подвергали умеренной ишемии (low-
flow ischemia) и реперфузии. Введение в перфузионный раствор эритропоэтина на
15% снижало количество апоптотических клеток (–15%), способствовало восста-
новлению сократимости левого желудочка во время реперфузии, способствовало
увеличению коронарного протока [10]. Изолированное перфузируемое сердце
крысы подвергали региональной ишемии (35 мин) и реперфузии (2 ч) [24]. Эритро-
поэтин добавляли в перфузионный раствор за 5 мин до реперфузии. In vivo выполняли
коронароокклюзию (40 мин) и реперфузию (24 ч). Эритропоэтин (5000 ЕД/кг) вводили
внутрибрюшинно перед реперфузией. In vitro эритропоэтин способствовал умень-
шению соотношения ЗИ/ОР на 58%. Было установлено, что этот эффект был свя-
зан с активацией киназ ERK1/2 и PI3K. In vivo эритропоэтин способствовал умень-
шению соотношения ЗИ/ОР на 40%. Эти исследования проводили на крысах, нар-
котизированных галотаном, продолжительность коронароокклюзии составила
40 мин, длительность реперфузии продолжалась 24 ч. Во время реперфузии живот-
ные бодрствовали. Было установлено, что in vivo инфаркт-лимитирующий эффект
эритропоэтина связан с активацией PI3K [24]. В исследовании, выполненном на
изолированном перфузируемом сердце крысы, было показано, что инфаркт-лими-
тирующий эффект эритропоэтина зависит от активации следующих киназ: ПКС,
PI3K, JAK2 [25]. В этой работе сердце подвергали глобальной ишемии (30 мин) и
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реперфузии (120 мин). В исследовании, выполненном на изолированном перфузи-
руемом сердце крысы, которое подвергали глобальной ишемии (25 мин) и реперфу-
зии (30 или 120 мин), было показано, что дарбепоэтин (аналог эритропоэтина)
способствует уменьшению соотношения ЗИ/ОР на 60% [26]. Кардиопротекторный
эффект сопровождался фосфорилированием (активацией) Akt-киназы и ERK1/2.
Кроме того, наблюдалось фосфорилирование (инактивация) киназы GSK-3β.
У крыс со стрептозотоцин-индуцированным диабетом эритропоэтин не влиял на
размер инфаркта и фосфорилирование указанных киназ. Ингибитор GSK-3β
SB216763 оказывал инфаркт-лимитирующий эффект у контрольных крыс и у жи-
вотных с сахарным диабетом. Авторы заключили, что у крыс с диабетом нарушает-
ся передача сигнала от рецептора эритропоэтина к GSK-3β [25].

В исследовании, выполненном на крысах с коронароокклюзией без реперфузии, бы-
ло показано, что интраперитонеальное введение эритропоэтина (3000 ЕД/кг) немедлен-
но после коронароокклюзии способствует уменьшению соотношения ЗИ/ОР на
15% и уменьшает на 50% количество апоптотических клеток в зоне риска [27].
В этой работе крыс наркотизировали пентобарбиталом (50 мг/кг). Апоптоз оцени-
вали по количеству TUNEL-позитивных клеток (terminal deoxynucleotidyltransfer-
ase-mediated dUTP nick end labeling).

В исследовании, выполненном на кроликах, было показано, что внутривенное
введение эритропоэтина (5000 ЕД/кг) перед коронароокклюзией способствует
уменьшению соотношения ЗИ/ОР примерно на 60% [28]. Эритропоэтин способ-
ствовал достоверному снижению количества TUNEL-позитивных (апоптотиче-
ских) клеток в зоне риска. Кроликов предварительно наркотизировали кетамином
(30 мг/кг), затем переходили на изофлурановый наркоз.

Кардиомиобласты H9c2 подвергали окислительному стрессу, который индуци-
ровали с помощью H2O2. Добавление в среду инкубации эритропоэтина способ-
ствовало снижению количества H9c2-клеток в состоянии апоптоза, последний
оценивали по количеству TUNEL-позитивных клеток [28]. Представленные дан-
ные свидетельствуют, что эритропоэтин ингибирует некроз и апоптоз клеток серд-
ца. В исследовании, выполненном на изолированных крысиных кардиомиоцитах,
которые подвергали воздействию гипоксии (28 ч), было показано, что добавление
в среду инкубации эритропоэтина человека (100 нг/мл) предупреждает апоптоз
кардиомиоцитов [5], который оценивали по количеству TUNEL-позитивных кле-
ток. В исследовании, выполненном на крысах с коронароокклюзией и реперфузией,
эритропоэтин человека вводили внутрибрюшинно в дозе 5000 ЕД/кг за 24 ч и 30 мин до
ишемии, а затем ежедневно в течение 7 дней после ишемии [5]. В указанном иссле-
довании крыс наркотизировали хлоралгидратом (150 мг/кг внутрибрюшинно).
Введение эритропоэтина способствовало снижению конечного диастолического
давления в левом желудочке. В другом исследовании крыс наркотизировали изо-
флураном и подвергали коронароокклюзии (45 мин) и реперфузии (24 ч) [29].
Эритропоэтин вводили в дозе 5000 ЕД/кг за 2 ч до ишемии. Через 24 ч после начала
реперфузии оценивали соотношение ЗИ/ОР, сократимость левого желудочка и
апоптоз кардиомиоцитов. Апоптоз оценивали иммуногистохимически по активно-
сти каспазы-3. Эритропоэтин способствовал снижению соотношения ЗИ/ОР на
23%, улучшал параметры сократимости левого желудочка, уменьшал количество
апоптотических клеток на 38% в момент начала реперфузии.

Крысам с перманентным лигированием коронарной артерии однократно внут-
рибрюшинно вводили эритропоэтин человека (3000 ЕД/кг) сразу же после корона-
роокклюзии [27]. Через 24 ч после инъекции эритропоэтина было обнаружено сни-
жение на 50% количества апоптотических TUNEL-позитивных клеток в зоне рис-
ка. Через 8 недель после коронароокклюзии у крыс, получавших эритропоэтин,
было отмечено снижение размера левого желудочка и улучшение его сократимости
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по сравнению с группой контроля (инфаркт миокарда). Авторы заключили, что
эритропоэтин является перспективным лекарством для профилактики постин-
фарктного ремоделирования сердца [27]. С подобной точкой зрения согласны не
все исследователи [30]. В исследовании, выполненном на крысах с перманентной
коронароокклюзией, эритропоэтин (5000 ЕД/кг ежедневно) вводили в течение 5 дней.
Через 6 недель после лигирования коронарной артерии оценивали размер инфарк-
та (постинфарктного рубца), объем левого желудочка и фракцию выброса левого
желудочка. Оказалось, что эритропоэтин не влияет на постинфарктное ремодели-
рование сердца и фракцию выброса левого желудочка [30]. В другом исследовании
крыс, наркотизированных пентобарбиталом (60 мг/кг внутрибрюшинно), подвер-
гали коронароокклюзии (40 мин) и последующей реперфузии [31]. Крысам вводи-
ли аналог эритропоэтина дарбепоэтин (0.75 мкг/кг или 1.5 мкг/кг) или только рас-
творитель дарбепоэтина раз в неделю. Эхокардиографию производили через 8 не-
дель после начала лечения. Область риска была одинакова в обеих группах,
соотношение ЗИ/ОР было меньше в группе дарбепоэтина (1.5 мкг/кг). В этой же
группе была меньше дилатация левого желудочка и лучше сократимость левого же-
лудочка. Уменьшение постинфарктного ремоделирования сопровождалось увеличе-
нием плотности капилляров и увеличением количества клеток-предшественников
эндотелиоцитов [31]. Для оценки плотности капилляров срезы толщиной в восемь
микрометров обрабатывали кроличьей сывороткой против человеческого фактора
Виллебранда и козьей сывороткой Alexa f lu 555 к антителам кролика, а затем обра-
батывали с помощью среды Vectashield с 4,6-диамидино-2-фенилиндолом [31].
В дозе 0.75 мкг/кг дарбепоэтин увеличивал гематокрит, но не влиял на постин-
фарктное ремоделирование сердца и количество клеток-предшественников эндо-
телиоцитов. Авторы заключили, что дарбепоэтин влияет позитивно на постин-
фарктное ремоделирование сердца только в тех дозах, которые увеличивают коли-
чество клеток-предшественников эндотелиоцитов.

Существуют данные о том, что эритропоэтин может индуцировать неоваскуля-
ризацию миокарда после экспериментального инфаркта миокарда [32, 33]. В груп-
пу контроля включили крыс с инфарктом миокарда (ИМ) без препаратов [32]. Во
вторую группу включили крыс с ИМ + одна инъекция эритропоэтина. В третью
группу включили крыс с ИМ + инъекции эритропоэтина + еженедельное введение
эритропоэтина на протяжении трех недель. В четвертую группу вошли крысы, ко-
торым эритропоэтин вводили первый раз через 3 нед. после ИМ, а затем ежене-
дельно на протяжении трех недель. Через 9 нед. оценивали гемодинамику, гипер-
трофию кардиомиоцитов, плотность капилляров. Эритропоэтин (дарбепоэтин)
вводили внутрибрюшинно в дозе 40 мкг/кг, что соответствует 8000 ЕД/кг эритро-
поэтина [32]. Эритропоэтин способствовал уменьшению размера инфаркта, улуч-
шал показатели гемодинамики. Если эритропоэтин вводили через 3 недели после
ИМ, то наблюдалось уменьшение конечного диастолического давления в левом
желудочке на 34% и снижение уровня ANP на 46%. Улучшение функции сердца со-
провождалось увеличением плотности капилляров в миокарде. Другое исследование
было выполнено на собаках с перманентным лигированием коронарной артерии
[33]. Эритропоэтин (1000 ЕД/кг) вводили внутривенно сразу же после коронароок-
клюзии, через 6 ч после ИМ или через неделю после ИМ. Размер инфаркта через 6 ч по-
сле инъекции эритропоэтина был на 63% меньше, чем в группе контроля. Через
неделю после ИМ количество циркулирующих в крови CD34-позитивных моно-
нуклеарных клеток было больше у собак, которым эритропоэтин вводили сразу же
после лигирования коронарной артерии и через 6 ч после ИМ. Через 4 нед. после
ИМ плотность капилляров и миокардиальный кровоток были достоверно выше у
животных, которым в острый период ИМ вводили эритропоэтин. У этих же собак
отмечалась более высокая фракция выброса левого желудочка, чем в контроле.
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Инъекция эритропоэтина через неделю после ИМ не влияла на фракцию выброса
левого желудочка. Авторы заключили, что эритропоэтин даже без реперфузии спо-
собен уменьшать размер инфаркта и усиливать неоваскуляризацию миокарда, ви-
димо, за счет мобилизации клеток-предшественников эндотелиоцитов [33]. Эти
факты говорят, что эритропоэтин может предупреждать постинфарктное ремоде-
лирование сердца и усиливать процесс неоваскуляризации миокарда.

Таким образом, было показано, что эритропоэтин способен предупреждать
ишемические и реперфузионные повреждения сердца за счет активации ПКС,
ERK1/2, Akt, JAK2, PI3K и за счет инактивации GSK-3β. Эритропоэтин препят-
ствует постинфарктному ремоделированию сердца и усиливает процесс неоваску-
ляризации миокарда.

Данные клинических исследований натрийуретических пептидов. В многоцентро-
вое слепое плацебо-контролируемое исследование были включены пациенты с
ОИМ, которым в течение 3 дней после госпитализации внутривенно вводили пла-
цебо или ANP (0.025 мкг/кг/мин) [34]. О величине инфаркта судили по уровню
креатинфосфокиназы (КФК) в крови. Оказалось, что уровень КФК ниже у боль-
ных, которым вводили ANP. Расчетное уменьшение размера инфаркта составило
14.7%. Через 6–12 мес. фракция выброса левого желудочка была больше у больных,
которым вводили ANP. В 2015 г. были опубликованы результаты исследования, вы-
полненного на пациентах с ОИМ с подъемом сегмента ST и чрескожным коронарным
вмешательством (ЧКВ) [35]. BNP человека вводили внутривенно болюсом (1.5 мкг/кг)
перед ЧКВ, а затем инфузировали 0.0075 мкг/кг/мин в течение 120 ч. О величине
инфаркта судили по уровню в сыворотке крови маркеров некроза кардиомиоцитов
креатинфосфокиназы-МВ (КФК-МВ) и тропонина I. Эхокардиографию выполня-
ли через 7 дней и через 6 месяцев после ОИМ. Уровень КФК-МВ и тропонина I
был ниже в сыворотке крови больных, которым вводили BNP, по сравнению с
группой контроля (внутривенная инфузия нитроглицерина). Через 7 дней авторам
не удалось выявить разницы между группами по фракции выброса левого желудоч-
ка. Через 6 мес. после инфаркта фракция выброса левого желудочка была выше у
пациентов, которым вводили BNP. Авторы заключили, что внутривенное введение
BNP и последующая инфузия BNP способствуют ограничению размера инфаркта
и препятствуют постинфарктному ремоделированию сердца [35].

В плацебо-контролируемое исследование было включено 133 пациента с коро-
нарным шунтированием и кардиоплегической остановкой сердца, которая, по су-
ти, является тотальной ишемией сердца [36]. Предсердный натрийуретический
пептид человека инфузировали 0.02 мкг/кг/мин после начала искусственного кро-
вообращения. Частота послеоперационных осложнений была меньше у пациентов,
получавших ANP. Смерть от сердечных причин через 5 или 8 лет встречалась реже у
пациентов, получавших ANP. Послеоперационная фракция выброса левого желу-
дочка была выше после применения ANP, у этих же пациентов был ниже уровень
BNP, который является индикатором сердечной недостаточности [36].

Предсердный натрийуретический пептид препятствует постинфарктному ремо-
делированию сердца. ANP инфузировали (0.025 мкг/кг/мин) непрерывно в тече-
ние 24 ч пациентам с ОИМ и ЧКВ [37]. Через месяц после инфаркта фракция вы-
броса левого желудочка была выше у пациентов, которым инфузировали ANP.
Кроме того, у них была меньше дилатация левого желудочка. Авторы заключили,
что ANP препятствует ремоделированию сердца [37]. В другом исследовании ANP
человека инфузировали (0.025 мкг/кг/мин) непрерывно в течение 7 дней пациен-
там с ОИМ и ЧКВ [38]. Кроме того, ANP вводили интракоронарно во время ЧКВ.
Через 6 месяцев после инфаркта фракция выброса левого желудочка была выше, а
конечный диастолический объем левого желудочка был меньше у пациентов, кото-
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рым вводили ANP. Эти факты свидетельствуют, что ANP препятствует постин-
фарктному ремоделированию сердца.

Таким образом, натрийуретические пептиды повышают толерантность сердца
человека к действию ишемии/реперфузии и оказывают инфаркт-лимитирующий
эффект у пациентов с ОИМ. Предсердный натрийуретический пептид препятству-
ет постинфарктному ремоделированию сердца.

Данные клинических исследований эритропоэтина. В двойное слепое плацебо-
контролируемое исследование были включены пациенты с ОИМ с подъемом сег-
мента ST и ЧКВ [39]. Эритропоэтин вводили: немедленно после ЧКВ, через 24 ч и
через 48 ч после ЧКВ. Было установлено, что эритропоэтин не влияет на размер
инфаркта, на фракцию выброса левого желудочка и не оказывает достоверного эф-
фекта на частоту неблагоприятных событий. В рандомизированное многоцентро-
вое исследование были включены пациенты с ОИМ с подъемом сегмента ST и
ЧКВ, которым внутривенно вводили эритропоэтин в дозе 60000 ЕД через 3 ч после
ЧКВ (n = 263) [40]. В контрольную группу (n = 266) вошли пациенты с ОИМ и ЧКВ
без эритропоэтина. По уровню КФК-МВ и тропонина Т группы не различались,
через 6 недель после ЧКВ у них была одинаковая фракция выброса левого желу-
дочка. Частота неблагоприятных событий была ниже у пациентов, получавших
эритропоэтин. Отсутствие инфаркт-лимитирующего эффекта эритропоэтина мог-
ло быть следствием того, что его вводили через 3 ч от начала реперфузии, а не перед
реперфузией. В этой связи следует отметить, что реперфузионное повреждение
сердца развивается быстро. Так, внутривенное введение селективного антагониста
P2Y12 рецептора кангрелора перед реперфузией сердца способствует уменьшению
размера инфаркта на 50%, а инъекция кангрелора через 10 мин реперфузии уже не
влияет на размер инфаркта [41]. В рандомизированное, двойное слепое плацебо-
контролируемое исследование были включены пациенты с ОИМ и ЧКВ [42]. В те-
чение 4 ч после ЧКВ внутривенно вводили эритропоэтин в дозе 60000 ЕД. Авторам
исследования не удалось обнаружить разницы между группами по размеру ин-
фаркта и по фракции выброса левого желудочка. У пациентов старше 70 лет
эритропоэтин способствовал увеличению размера инфаркта. У пациентов, полу-
чавших эритропоэтин, была более высокой частота неблагоприятных событий [42].
Отсутствие положительного эффект эритропоэтина также могло быть следствием
слишком позднего применения эритропоэтина. Авторы не объясняют причин уве-
личение частоты неблагоприятных событий под действием эритропоэтина. Обра-
щает на себя противоречие клинических и экспериментальных исследований, по-
следние свидетельствуют о положительном эффекте эритропоэтина на устойчи-
вость сердца к действию ишемии/реперфузии. В исследование, опубликованное в
2012 г., были включены пациенты с ОИМ с подъемом сегмента ST и ЧКВ [43].
Эритропоэтин вводили внутривенно в дозе 1000 ЕД/кг сразу же после ЧКВ. Через 3 мес.
оценивали размер инфаркта миокарда с помощью магнитно-резонансной томо-
графии. Объем левого желудочка и его функцию оценивали через 5 дней и 3 меся-
ца. Кроме того, оценивали частоту возникновения микроваскулярной обструкции.
Было установлено, что эритропоэтин способствует уменьшению частоты возник-
новения микроваскулярной обструкции и уменьшает объем левого желудочка. Че-
рез 3 мес. не удалось обнаружить разницу между группами эритропоэтина и кон-
троля по величине инфаркта, объему и массе левого желудочка. Авторы заключи-
ли, что эритропоэтин при ОИМ оказывает транзиторный положительный эффект.
В плацебо-контролируемое исследование были включены пациенты с ОИМ и
ЧКВ, эритропоэтин (33000 ЕД) вводили внутривенно сразу же после ЧКВ [44].
Размер инфаркта оценивали по уровню КФК-МВ. Авторам не удалось обнаружить
инфаркт-лимитирующий эффект эритропоэтина, но гормон снижал частоту желу-
дочковых аритмий, возникающих после ЧКВ. В многоцентровое двойное слепое
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плацебо-контролируемое исследование были включены пациенты с ОИМ с подъ-
емом сегмента ST, ЧКВ и фракцией выброса левого желудочка <50% [45]. Время от
начала симптомов до ЧКВ составило <12 ч. Эритропоэтин (6000 или 12 ЕД) или
плацебо вводили в течение 6 ч после ЧКВ. Через 6 мес. после ЧКВ не удалось обна-
ружить разницы между группами по величине фракции выброса левого желудочка
и ряду других показателей. Так, эритропоэтин не влиял на размер дефекта перфу-
зии миокарда, который оценивали с помощью однофотонной эмиссионной ком-
пьютерной томографии с 99mTc-MIBI. Эритропоэтин не влиял на уровень N-терми-
нали прогормона мозгового натрийуретического пептида (N-terminal prohormone brain
natriuretic peptide), который является показателем сердечной недостаточности [45].
Следовательно, однократное введение эритропоэтина не влияет на постинфаркт-
ное ремоделирование сердца.

Представленные данные свидетельствуют, что однократное введение эритропо-
этина не влияет на постинфарктное ремоделирование сердца. Эритропоэтин не
влияет на размер инфаркта у пациентов с ОИМ. Неудача клинических исследова-
ний, по всей видимости, связана с тем, что во многих исследованиях эритропоэтин
вводили через несколько часов после реперфузии, когда реперфузионное повре-
ждение уже произошло [40, 42, 45]. Возможно, что более эффективным в отноше-
нии постинфарктного ремоделирования сердца оказалось бы многократное введе-
ние эритропоэтина, хорошо зарекомендовавшее себя в экспериментальных иссле-
дованиях [31–33].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленные данные свидетельствуют, что натрийуретические пептиды оказы-
вают инфаркт-лимитирующий эффект, а BNP препятствует постинфарктному ремо-
делированию сердца и увеличивает выживаемость крыс с экспериментальным ин-
фарктом миокарда. Показано, что эритропоэтин способен предупреждать ишемиче-
ские и реперфузионные повреждения сердца за счет активации ПКС, ERK1/2, Akt,
JAK2, PI3K и за счет инактивации GSK-3β. Эритропоэтин препятствует постинфаркт-
ному ремоделированию сердца и усиливает процесс неоваскуляризации миокарда у
крыс и собак. Натрийуретические пептиды оказывают инфаркт-лимитирующий эф-
фект у пациентов с ОИМ. Предсердный натрийуретический пептид препятствует
постинфарктному ремоделированию сердца. Однократное введение эритропоэтина не
влияет на постинфарктное ремоделирование сердца. Эритропоэтин не влияет на раз-
мер инфаркта у пациентов с ОИМ.
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The Role of Natriuretic Peptides and Erythropoietin in the Regulation of Cardiac Tolerance 
to the Impact of Ischemia and Reperfusion. Analysis of Experimental and Clinical Data

L. N. Maslova, *, N. V. Naryzhnayaa, S. Yu. Tsibulnikova,
N. S. Voronkova, Yu. V. Bushovb

aCardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center of the RAS, Tomsk, Russia
bTomsk State University, Tomsk, Russia

*e-mail: maslov@cardio-tomsk.ru

Abstract–Experimental studies show that natriuretic peptides have an infarct-limiting
effect both in vitro and in vivo. In studies performed on animals, it was shown that eryth-
ropoietin is able to prevent ischemic and reperfusion damage of the heart both in vitro
and in vivo by activating a number of kinases and by inactivating GSK-3β kinase. These
data suggest that the cardioprotective effect of erythropoietin and natriuretic peptides
appears to be associated with the activation of cardiac receptors. Erythropoietin had an
anti-apoptotic effect both in vitro and in vivo. In the infarct-limiting effect of the atrial
natriuretic peptide, NO synthase, protein kinase C, and the mitoKATP channel are in-
volved. It was found that the in vivo infarct-reducing effect of erythropoietin is associated
with the activation of PI3 kinase and ERK1/2 kinase. Brain natriuretic peptide prevents
post-infarction cardiac remodeling and increases the survival rate of rats with experimental
myocardial infarction. Erythropoietin inhibits post-infarction cardiac remodeling and en-
hances the process of myocardial neovascularization in rats and dogs. Natriuretic peptides
have an infarct-reducing effect in patients with acute myocardial infarction (AMI). Atrial
natriuretic peptide prevents post-infarction cardiac remodeling in patients with AMI.
Erythropoietin does not affect infarct size in patients with AMI. A single injection of
erythropoietin does not affect the post-infarction remodeling of the heart.

Keywords: heart, ischemia, reperfusion, natriuretic peptides, erythropoietin
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