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В настоящее время не существует эффективного клинического лечения ишемически-реперфузионных повре-
ждений миокарда. Однако рассматривается несколько новых терапевтических стратегий, в том числе применение 
инкретиномиметиков. Хотя основные физиологические функции глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1) связаны 
с гликемическим контролем, все больше данных свидетельствует о том, что ГПП-1 также может играть важную 
роль в сердечно-сосудистой системе. 

В обзоре основное внимание уделено экспериментальным результатам кардиопротекторных эффектов инкре-
тиномиметиков, включая аналоги ГПП-1 и ингибиторы дипептидилпептидазы (ДПП-4), а также обсуждаются по-
тенциальные механизмы, лежащие в основе их действия. Есть предположение, что они могут быть связаны с опо-
средованным влиянием рецептора ГПП-1 на активацию ряда киназ PI3K/Akt, p44/42 и PKA, предупреждая апоптоз 
и гибель кардиомиоцитов. Кроме того, ГПП-1 может защищать миокард от ишемии, являясь миметиком фармако-
логического прекондиционирования, оказывая влияние на АТФ-зависимые калиевые каналы (K+АТФ). Недавние 
исследования показали, что агонисты ГПП-1 могут снижать степень окислительного стресса, уменьшая уровни 
активных форм кислорода (АФК) или снижая активность НАДФH-оксидазы. В то же время причина и механизмы 
наблюдаемого положительного влияния инкретиномиметиков на кардиопротекцию в экспериментальных иссле-
дованиях продолжают изучаться. 
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Впервые об инкретинах заговорили в 1902 г., 
когда английский физиолог W.M. Bayliss иден-
тифицировал первый гормон кишечника и 
назвал его «секретин», предположив, что он 
может участвовать в гомеостазе глюкозы. 
В 1930 году сырой секрет был успешно разделен 
на две фракции бельгийским физиологом 
по имени Жан Ла Барре и было показано, что 
одна фракция стимулирует экзокринную секре-
цию поджелудочной железы (секретин), а дру-
гая снижает уровень глюкозы в плазме (инкре-
тин). В 1932 году La Barre придумал термин 
«incrétine» [12]. В 1964 г. Elrick и соавт. открыли 
«инкретиновый эффект», заключающийся в 
том, что инкретиновые гормоны – глюкозозави-
симый инсулинотропный полипептид и глюка-
гоноподобный пептид-1 регулируют уровень 
глюкозы в крови в ответ на пероральный прием 
глюкозы [2]. В настоящее время инкретины 
представляют собой большое семейство моле-
кул, называемое «суперсемейством глюкагона 
пептидных гормонов».  

ГПП-1 секретируется L-клетками в виде двух 
биологически активных изоформ: ГПП-1 (7-37) и 

доминирующей формы ГПП-1 (6-37) [16]. Выво-
дятся они почками и инактивируется ДПП-4 
(мембранная пептидаза II типа) еще до того, как 
она покидает желудочно-кишечный тракт. Пе-
риод полураспада циркулирующего природного 
биологически активного ГПП-1 составляет менее 
2 минут. Ингибиторы ДПП-4, например, глип-
тины повышают концентрацию циркулирую-
щего ГПП-1 в 2 раза. Инкретиномиметики (эксе-
натид, лираглутид) работают путем стимуляции 
рецептора ГПП-1, напрямую стимулируя ГПП-
1R. ГИП секретируется нейроэндокринными K-
клетками, присутствующими в желудке и прок-
симальном тонком кишечнике, и имеет период 
полураспада около 7 минут у здоровых людей и 
5 минут у пациентов с сахарным диабетом 2 ти-
па [6]. 

Инкретиновые гормоны усиливают секре-
цию инсулина, стимулированную пищеварени-
ем из β-клеток поджелудочной железы, на глю-
козозависимой манер, что составляют 
от 20 до 60% общей послепрандиальной секре-
ции инсулина у здоровых людей. Также ГПП-1 
снижает секрецию глюкагона в поджелудочной 
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железе при гипергликемии, что прекращается 
при уровнях глюкозы <4 ммоль/л [1]. 

Уровни плазмы ГПП-1 повышаются в тече-
ние 10-15 мин от приема пищи и достигают пи-
ковых уровней 15-50 пмоль/л на 40 минуте. 
Кроме того, ГПП-1, как и инсулин, секретируется 
пульсирующим образом с частотой, сравнимой 
с частотой панкреатических гормонов. 

Ген для человеческого ГПП-1R локализуется 
в хромосоме 6p21, а рецептор состоит из функ-
ционального рецептора, связанного с G-белком 
с 463 аминокислотами, с семиспиральным 
трансмембранным доменом, с которым ГПП-1 
и его аналоги связываются [16]. 

Пути передачи сигнала ГПП-1 и его аналогов 
в β-клетке поджелудочной железы опосредуют-
ся через аденилатциклазу и пути цАMФ/PKA, 
чтобы потенцировать индуцированное глюко-
зой закрытие K+АТФ-зависимых чувствитель-
ных каналов, тем самым создавая клеточную 
деполяризацию через Ca2+-зависимые каналы и 
приток Ca2+, который вводит в действие экзоци-
тоз инсулина [24]. ГПП-1 также может непосред-
ственно стимулировать проникновение Ca2+ 
в клетку посредством активации дигидропири-
диночувствительных рецепторов [36] и мобили-
зации Ca2+ из внутриклеточных депо [27]. 

Эндогенный амид GLP-1 (7–36) быстро раз-
лагается на амид GLP-1 (9–36) с помощью фер-
мента дипептидилпептидазы-4 (DPP-4), имея 
чрезвычайно короткий период полураспада 
1-2 минуты. 

Косвенное влияние питательных веществ на 
высвобождение ГПП-1 опосредуется через веге-
тативную нервную систему (блуждающий нерв), 
где афферентные сигналы (блуждающий нерв) 
переносят импульсы в восходящие центры 
в головной мозг (гипоталамус, миндалины), 
чтобы модулировать питание, вызывать насы-
щение или анорексию. Предполагается также, 
что парасимпатическая система (блуждающая 
нервная система) способна влиять на эфферент-
ные сигналы, чтобы непосредственно влиять 
на высвобождение ГПП-1 [23]. 

Стимуляция ГПП-1R может приводить к ци-
топротекции и антиапоптозу во всех типах тка-
ней, имеющих данный рецептор. В связи с тем, 
что поджелудочная железа, мозг, сердце и дру-
гие органы имеют точно такой же тип ГПП-1R, 
то целесообразно предположить, что цитопро-
тективное действие будет распространяться 
на все типы тканей, поскольку они имеют один 
и тот же рецепторный тип [3, 5]. 

 

ИНКРЕТИНОМИМЕТИКИ  
ПРИ ИШЕМИИ МИОКАРДА 

 
Поиск кардиопротективных стратегий 

для противодействия опасным последствиям 
ишемически-реперфузионных повреждений все 
еще продолжается. Растущее понимание меха-
низмов его повреждающего действия способ-
ствует выявлению потенциальных целей 
для фармакологического вмешательства. Про-
демонстрировано, что огромное количество 
фармакологических агентов обеспечивает кар-
диозащиту на различных экспериментальных 
моделях, включая инкретиномиметики. Много-
численные экспериментальные исследования 
in vitro и in vivo указывают на благоприятную 
роль инкретиномиметиков в кардиопротекции 
миокарда, в том числе при ишемически-
реперфузионном повреждении [4, 7, 9, 20, 33, 38]. 

В ряде экспериментальных исследований 
установлено, что активация глюкагоноподобно-
го рецептора с помощью лираглутида до моде-
лирования инфаркта миокарда вызывает кар-
диопротекцию у мышей дикого типа [15]. Кроме 
того, лираглутид снижал гипертрофию сердца 
(отношение массы желудочка к массе тела) и 
уменьшал размер зоны инфаркта [14]. 

Доказано, что сниженная экспрессия глюка-
гоноподобного пептида-1 (ГПП-1) в почечных 
артериях у крыс со спонтанной гипертензией 
(SHR) приводит к более значительным повре-
ждениям при ишемически-реперфузионным 
повреждениям, однако введение эксенатида 
улучшает эффекты вазорелаксации при гипер-
тонии [10]. 

При изучении защитного эффекта эксенати-
да с использованием модели ишемии/реперфу-
зии в эксперименте in vitro на клетках H9c2 вы-
явлен его кардиопротекторный эффект, выра-
жающийся в снижении апоптоза [17, 40]. 

На крысиной модели ишемии-реперфузии 
длительное лечение ликсисенатидом уменьша-
ло размер инфаркта и улучшало сократитель-
ную способность сердца.  

При остром инфаркте миокарда у свиней 
ингибитор ДПП-4 значительно ограничивал 
размер инфаркта, уменьшая реперфузионное 
повреждение, снижая концентрации пирувата и 
лактата в условиях гипоксии на фоне ишемии и 
последующей реперфузии [32]. 

На изолированном перфузированном сердце 
крысы продемонстрировано, что ГПП-1 работает 
независимо от изменения уровня инсули-
на/глюкозы, обеспечивая кардиопротекцию при 
ишемии/реперфузии, значительно уменьшая 
размер в зоне риска. В условиях ише-
мии/реперфузии у кроликов введение 
ГПП-1 способствовало снижению потери массы 
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кардиомиоцитов [8]. У собак при коронарной 
окклюзии в течение суток ГПП-1 снижала зону 
акинеза [13]. В одном из исследований изуча-
лось защитное действие ситаглиптина, ингиби-
тора дипептидилпептидазы-4, в отношении 
ишемии/реперфузии почек и сердца. Эффекты 
ситаглиптина сравнивали с петлевым диурети-
ком фуросемидом. Кроме того, изучали их ком-
бинированное введение. У анестезированных 
самцов крыс линии Wistar индуцировали ише-
мию путем окклюзии обоих почечных ножек в 
течение 30 минут с последующей реперфузией в 
течение 24 часов. Ситаглиптин и фуросемид 
улучшали состояние тканей сердца и почек, по-
давляя содержание малонового диальдегида, 
NO и iNOS, и увеличивая активность глутатиона 
и антиоксидантных ферментов в обеих тка-
нях [37].  

Таким образом, в целом можно отметить, 
что плейотропное действие разных препаратов 
ГПП-1 обладает положительным воздействием 
на сердечно-сосудистую систему при ишемии 
миокарда. Тем не менее вполне возможно, что у 
разных препаратов ГПП-1 существует различная 
степень эффективности, что прослеживается в 
ряде экспериментальных работ. 

 
ВОЗМОЖНЫЕ МЕХАНИЗМЫ  

КАРДИОПРОТЕКТОРНОГО ДЕЙСТВИЯ  
ИНКРЕТИНОМИМЕТИКОВ 

 
Есть предположение, что цитопротекторное 

действие на миокард у инкретиномиметиков 
может быть связано с опосредованным влияни-
ем рецептора ГПП-1 на активацию ряда киназ 
PI3K/Akt, p44/42 и PKA, предупреждая апоптоз и 
гибель кардиомиоцитов [18, 30]. Так, при ише-
мически-реперфузионном повреждении мио-
карда кардиопротекция может быть опосредо-
вана активацией ряда киназ RISK-пути 
(Rеpеrfusion injurу salvagе kinasу) – протеинки-
назы А, фосфоинозитол-3-киназы (PI3K), проте-
инкиназы В и экстрацеллюлярных сигнал-
регулируемых киназ (ERK1/2). ГПП-1 может за-
щищать миокард от ишемии, являться мимети-
ком фармакологического прекондиционирова-
ния, снижая проницаемость митохондриальных 
пор и блокируя перегрузку ионами Са2+, запус-
кать антиапоптические пути [32]. Отмечено, что 
защитный эффект прекондиционирования пол-
ностью нивелировался при предварительном 
введении ERK1/2 и PI3K, которые являются ин-
гибиторами RISK киназ [29]. Активация PI3K 
приводит к фосфорилированию и инактивации 
проапоптотического пептида BAD, заставляя его 
связываться с белками BAD, которые являются 
проапоптотическим членом семейства Bcl-2, ко-

торый может вытеснять Bax из связывания с Bcl-
2 и Bcl-xl, что приводит к гибели клеток [31]. 

Сообщается, что ГПП-1 и его аналоги инги-
бируют апоптоз кардиомиоцитов путем регуля-
ции сигнального пути N-концевой протеинки-
назы c-Jun (13), пути фосфоинозитид-3-киназы 
(PI3K). Ингибитор цАМФ Rp-cAMP отменил за-
щиту ГПП-1, подтвердив возможный путь кар-
диопротекции ГПП-1. Защита также была отме-
нена ингибитором PI3K LY294002 и митоген-
активированным ингибитором протеинкиназы 
p44/42 UO126, подразумевая, что оба этих пути 
могут участвовать в кардиопротекции, опосре-
дованной ГПП-1. Каждый из этих путей может 
действовать параллельно [35]. 

Предполагается и рецептор-независимый 
механизм кардиопротекции у агонистов ГПП-1. 
Считают, что ранее биологически неактивный 
первичный метаболит ГПП-1, который образует-
ся после взаимодействия с ингибитором ДПП-4, 
также способен выполнять цитопротективную 
роль, подавляя процессы клеточной смерти в 
кардиомиоцитах в условиях ишемически-
реперфузионных повреждений посредством PI3 
и ERK 1/2-зависимых киназ [19, 39]. 

Есть предположение, что ГПП-1 активирует 
антиоксидантный ген гемооксигеназы-1 (HO-1). 
Повышенная экспрессии HO-1 индуцируется 
различными факторами, такими как цитокины 
(интерлейкин-10, фактор некроза опухолей), эн-
дотоксины, ангиотензин II, гипоксия и различ-
ными лекарственными средствами, в том числе 
инкретиномиметиками [21].  

Усиление экспрессии гем-оксигеназы-1 
в условиях оксидативного стресса, который воз-
никает при ишемически-реперфузионных по-
вреждениях, может играть адаптивную роль 
в ответ на оксидативное повреждение и умень-
шать гибель кардиомиоцитов. Интересно, что 
антиоксидантные эффекты агонистов ГПП-1 мо-
гут быть связаны с индукцией NADPH-хинон-
оксидоредуктазы-1 в эндотелиальных клетках 
[21, 27]. 

Увеличение активности антиоксидантных 
ферментов супероксиддисмутазы и каталазы 
было выше у животных, получавших эксенатид, 
что снижало окислительный стресс при ише-
мии-реперфузии. Также одним из механизмов 
кардиопротекции может быть непосредственная 
стимуляция рецепторов ГПП-1 на гладкомы-
шечных клетках сосудов [25]. Лечение лираглу-
тидом снижает TNF-α-индуцированный окис-
лительный стресс и воспаление в эндотелиаль-
ных клетках [15]. 
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Рис. 1. Схематическое представление предлагаемых путей, с помощью которых ГПП-1 может оказы-
вать влияние на сердечно-сосудистую систему. Комбинация эффектов ГПП-1 на миокард (то есть 
предотвращение апоптоза и некроза в кардиомиоцитах путем активации пути RISK, увеличение мета-
болизма глюкозы, сосудорасширяющее и противовоспалительное действие) с метаболическим и сосу-
дистым эффектом ГПП-1 на системном уровне способствует улучшению сердечной деятельности.

Fig. 1. A schematic representation of the proposed pathways by which GPP-1 can influence the cardiovascular system. The combina-
tion of the effects of GPP-1 on the myocardium (that is, preventing apoptosis and necrosis in cardiomyocytes by activating the RISK 
pathway, increasing glucose metabolism, vasodilating and anti-inflammatory effects) with the metabolic and vascular effect of GPP-1 
at the systemic level contributes to improved cardiac activity. 
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Также доказано, что ингибирование ДПП-4 
способствует, кроме увеличения концентрации 
нативного ГПП-1, расщеплению и инактивиро-
ванию ряда кардиоактивных пептидов, таких 
как нейропептид Y, мозговой натрийуретиче-
ский пептид, SDF-1 [28, 35]. 

Схематическое представление предлагаемых 
путей влияния глюкагоноподобного пептида на 
сердечно-сосудистую систему представлено 
на рис. 1. 

В течение последних трех десятилетий ме-
тоды лечения для уменьшения ишемического 
повреждения, в основном, реперфузионного, 
широко используются в клинической практике. 
Значительное снижение показателей смертно-
сти, достигнутое с помощью этих методов лече-
ния, привело к смещению акцента с усилий по 
снижению смертности на акцент устранения 
последствий выживаемости с постинфарктной 
сердечной недостаточностью. Размер инфаркта 
является основным фактором, определяющим 
хроническую сердечную недостаточность, про-
должительность жизни. После большого успеха 
стратегий по уменьшению ишемических по-
вреждений пришло время сосредоточить усилия 
на методах лечения для уменьшения реперфу-
зионных повреждений, но в последние несколь-
ко лет лишь немногие вмешательства успешно 
прошли стадию подтверждения концепции. 
Убедительные доказательства того, что инкре-
тиномиметики обеспечивают высокую кардио-
протекцию и улучшают систолическую и диа-
столическую функцию левого желудочка 
в различных моделях ишемически-реперфу-
зионных повреждениях, являются перспектив-
ным направлением для дальнейшего изучения. 
Таким образом, на сегодняшний день система 
инкретинов может являться потенциальной 
мишенью в коррекции сердечно-сосудистых 
повреждений. Тем не менее еще недостаточно 
доказательств их кардиопротекции при ише-
мии-реперфузии и мало изучены механизмы, 
лежащие в их основе. 
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Currently, there is no effective clinical treatment for ischemic reperfusion damage to the myocardium. However, several 

new therapeutic strategies are being considered, including the use of incretin mimetics. Although the main physiological 
functions of including glucagon-like peptide-1 (GLP-1) are associated with glycemic control, more and more evidence sug-
gests that GLP-1 can also play an important role in the cardiovascular system. 

The review focuses on the experimental results of the cardioprotective effects of incretin mimetics, GLP-1 analogues 
and dipeptidyl peptidase (DPP-4) inhibitors, and discusses the potential mechanisms underlying their action. There 
is an assumption that they may be associated with the indirect influence of the GLP-1 receptor on the activation of a number 
of PI3K/Akt, p44/42 and PKA kinases, preventing apoptosis and death of cardiomyocytes.  

In addition, GLP-1 can protect the myocardium from ischemia, being a pharmacological preconditioning mimetic, influ-
encing ATP-dependent potassium channels (K+ATP). Recent studies have shown that GLP-1 agonists can reduce oxidative 
stress by lowering the levels of reactive oxygen species (ROS) or by decreasing NADPH-oxidase activity. At the same time, 
the cause and mechanisms of the observed positive effect of incretinmimetics on cardioprotection in experimental studies 
continue to be studied. 
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