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Актуальные вопросы кардиологии
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Role of Bradikynin in the Mechanism of Ischemic Preconditioning  
of the Heart. Prospects of Bradykinin Application  

in Cardiosurgical Praxis

Bradykinin level is increased in myocardium in response to short-term ischemia/reperfusion that is one of the evidences of its trigger role in ischemic 
preconditioning (IP). Pharmacological induced increase of endogenous bradykinin and kallidin-like peptide levels in myocardium enhances cardiac 
tolerance to impact of ischemia / reperfusion. Experiments with genetically modified mice indicate that kinins are involved in preconditioning but they 
are not the only trigger of IP. The B2-receptor blocking abolishes antiarrhythmic, infarct reducing effects of preconditioning, eliminates IP-induced 
cardiac tolerance to oxidative stress. Exogenous bradykinin mimics inotropic and cardioprotective effects of IP but does not mimic antiarrhythmic 
effect of preconditioning. The intracoronary or intravenous bradykinin infusion enhances human heart resistance to ischemia/reperfusion. 
Implementation of the cardioprotective effect of IP is provided by the activation of multiple signaling pathways that involve: B2-receptor, calcitonin 
gene-related peptide, NO-synthase, guanylyl cyclase, cGMP, protein kinase G, mitochondrial KATP channels, reactive oxygen species, kinases C, 
ERK and Akt. To increase of the human heart tolerance to ischemia/reperfusion is necessary to develop B2-receptor agonists devoid hypotensive and 
pro-inflammatory properties.
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Роль брадикинина в механизме ишемического 
прекондиционирования сердца.  

Перспективы применения брадикинина  
в кардиохирургической практике

Содержание брадикинина в миокарде увеличивается в ответ на кратковременную ишемию–реперфузию, что является одним из доказа-
тельств его триггерной роли в ишемическом прекондиционировании (ИП). Фармакологически индуцированное увеличение в миокарде уровня 
эндогенного брадикинина и каллидин-подобного пептида повышает устойчивость сердца к действию ишемии–реперфузии. Эксперименты 
на генетически модифицированных мышах свидетельствуют о том, что кинины участвуют в прекондиционировании, но они не являются 
единственными эндогенными триггерами ИП. Блокада В2-рецепторов устраняет антиаритмический, инфаркт-лимитирующий эффекты 
прекондиционирования, элиминирует ИП-индуцированную устойчивость сердца к окислительному стрессу. Экзогенный брадикинин ими-
тирует инотропный, антиапоптозный и кардиопротекторный эффект ИП, но не имитирует антиаритмический эффект прекондицио-
нирования. Интракоронарная или внутривенная инфузия брадикинина усиливает толерантность сердца человека к ишемиия–реперфузии. 
Реализация кардиопротекторного эффекта ИП осуществляется за счет активации нескольких сигнальных путей, в которых задейство-
ваны В2-рецептор, ген-кальцитониновый пептид, NO-синтаза, гуанилатциклаза, цГМФ, протеинкиназа G, митохондриальные КАТФ-
каналы, активные формы кислорода, киназы С, ERK и Akt. Для повышения устойчивости сердца человека к ишемии–реперфузии необходима 
разработка агонистов В2-рецепторов, лишенных гипотензивных и провоспалительных свойств.
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Введение

Адаптивный феномен ишемического прекондицио-
нирования (ИП, ischemic preconditioning) был открыт в 
1986 г. C.E. Murry и соавт. [1]. Суть феномена сводится 
к тому, что после нескольких сеансов кратковременной 
ишемии и реперфузии миокард становится устойчивым к 
действию длительной ишемии и реперфузии, т.е. форми-
руется срочная адаптация сердца к длительной гипоксии 
и реоксигенации [1]. Хотя с момента открытия феномена 
прошло уже почти 30 лет, интерес к нему не ослабевает, 
потому что изучение его молекулярных механизмов в пер-
спективе может помочь в создании принципиально новых 
лекарственных препаратов, способных предупреждать 
ишемические и реперфузионные повреждения сердца, 
с которыми нередко сталкиваются клиницисты в своей 
практике. Речь, прежде всего, идет о биологически актив-
ных веществах, которые являются триггерами ИП.

Для подобных триггеров характерно увеличение их со-
держания в ткани миокарда в ответ на кратковременную 
ишемию и реперфузию. Блокада рецепторов этих веществ 
или ингибирование их синтеза предотвращают адаптацию 
миокарда к длительной ишемии–реперфузии после ИП. 
Фармакологические агенты, сходные по молекулярной 
структуре с триггерами ИП, повышают толерантность 
сердца к действию ишемии–реперфузии.

Брадикинин является пептидом, состоящим из 9 ами-
нокислотных остатков (Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-
Phe-Arg) [2]. Близкий к нему пептид каллидин состоит из 
10 аминокислотных остатков (Lys-Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-
Ser-Pro-Phe-Arg) [3]. Брадикинин и каллидин образуются 
во многих органах и тканях, включая сердце и артерии [3, 
4]. Синтез брадикинина осуществляет фермент калликре-
ин из высокомолекулярных предшественников, называ-
емых HMW-кининогенами [2, 3], а каллидин образуется 
из LMW-кининогенов под действием калликреина [3]. 
Оба пептида обладают высоким сродством к конститу-
тивным В2-рецепторам брадикинина [3], которые при-
сутствуют во многих клетках и, в частности, на сарколем-
ме кардиомиоцитов [4]. Фермент кининаза I отщепляет 
от брадикинина и каллидина аргинин, образовавшиеся 
Des-Arg9-каллидин и Des-Arg9-брадикинин активируют 
индуцибельный В1-рецептор, синтез которого индуциру-
ют многие факторы, включая гипоксию [3, 4]. Поскольку 
статья посвящена кардиоваскулярным эффектам бради-
кинина, в дальнейшем речь пойдет, главным образом, 
об этом пептиде. Гидролиз брадикинина и каллидина 
катализирует ряд ферментов, включая ангиотензинкон-
вертазу (ангиотензинпревращающий фермент), поэтому 
ингибиторы указанного фермента не только предотвра-
щают синтез ангиотензина II, но и увеличивают уровень 
брадикинина в тканях [2]. Брадикинин является мощным 
вазодилататором, осуществляющим свое сосудорасширя-
ющее действие через усиление синтеза простациклина, 
NO, эндотелий зависимого гиперполяризующего фак-
тора [4]. Кинины ингибируют агрегацию тромбоцитов и 
активируют тканевый плазминоген [4]. Экзогенный бра-
дикинин способен вызывать типичную воспалительную 
реакцию, а эндогенный брадикинин участвует в реализа-
ции воспалительного ответа [5]. Рецепторы брадикинина 
являются Gq- и Gi-сопряженными рецепторами, поэтому 
их активация приводит к реализации следующей цепоч-
ки сигнальных событий [2]: активация фосфолипазы С 
→ увеличение содержания диацилглицеролов в клетке → 
активация протеинкиназы С (ПКС). Известно, что ПКС 
является ключевым ферментом ИП, и ее активация обе-
спечивает повышение толерантности сердца к действию 

ишемии–реперфузии [6], поэтому существуют основания 
предполагать, что брадикинин может быть триггером ИП.

Изменение уровня эндогенного брадикинина  
при кратковременной ишемии–реперфузии

В 1997 г. J.R. Parrat и соавт. [7] опубликовали результа-
ты своих наблюдений за пациентами с коронарной ангио-
пластикой. Суть этой процедуры сводится к раздуванию 
(ишемия) интракоронарного баллона в области стеноза 
с последующей дефляцией (реперфузия) баллона. У 4 
из 5 пациентов после ангиопластики было обнаружено 
повышение концентрации брадикинина в крови из коро-
нарного синуса [7]. В 1998 г. в экспериментах на свиньях 
установили, что уровень интерстициального брадикини-
на (определяли методом микродиализа) увеличивается 
в 2 раза после двухминутной ишемии и десятиминутной 
реперфузии [8]. Полученные данные свидетельствуют о 
том, что брадикинин отвечает одному из критериев, ха-
рактерному для триггеров ИП, а именно: его содержание 
в миокарде увеличивается в ответ на кратковременную 
ишемию–реперфузию.

Фармакологически индуцированное увеличение  
в миокарде содержания эндогенного брадикинина, 

каллидин подобного пептида и устойчивость сердца  
к действию ишемии–реперфузии

В 1993 г. в ходе экспериментов на кроликах было 
обнаружено, что ингибитор ангиотензинпревращающе-
го фермента (АПФ) рамиприлат оказывает инфаркт-
лимитирующий эффект [9]. Селективный антагонист 
В2-рецепторов HOE 140 устранял кардиопротекторный 
эффект рамиприлата. В экспериментах на кроликах япон-
ские физиологи показали, что ингибитор АПФ каптоприл 
оказывает кардиопротекторный эффект при коронароок-
клюзии и реперфузии [10]. Это эффект не проявлялся на 
фоне селективной блокады В2-рецепторов. Перечислен-
ные факты говорят о том, что инфаркт лимитирующий 
эффект рамиприлата и каптоприла является следствием 
увеличения содержания эндогенного брадикинина или 
каллидин подобного пептида и активации В2-рецепторов, 
с которым ингибиторы АПФ не взаимодействуют.

Как известно, одним из ферментов, расщепляющих 
брадикинин, является нейтральная эндопептидаза [2]. В 
2002 г. A. Nakano и соавт. [11] установили, что ингиби-
тор названного фермента тиорфан оказывает инфаркт 
лимитирующий эффект, который не фиксируется после 
блокады В2-рецепторов. Этот факт говорит об участии 
эндогенного брадикинина в повышении толерантности 
сердца к действию ишемии–реперфузии после примене-
ния тиорфана.

Как известно, брадикинин не является единственным 
агонистом В2-рецепторов. У человека с подобными ре-
цепторами может взаимодействовать каллидин, а у гры-
зунов — каллидин подобный пептид [2]. В экспериментах 
на изолированном перфузируемом сердце крысы пока-
зано, что предварительная перфузия сердца раствором, 
содержащим каптоприл, существенно повышает устой-
чивость миокарда к патогенному действию глобальной 
ишемии–реперфузии [12]. Этот эффект не проявлялся 
в условиях блокады В2-рецепторов. Применение капто-
прила не влияло на уровень брадикинина в перфузате, 
оттекающем от сердца, но увеличивало в 6 раз выброс из 
миокарда каллидин подобного пептида [12]. Следователь-
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но, у крыс в кардиопротекторном эффекте ингибиторов 
АПФ ключевую роль может играть каллидин подобный 
пептид, а не брадикинин.

Эксперименты на генетически  
модифицированных мышах

В 1997 г. X.P. Yang и соавт. [13] сообщили о резуль-
татах своих опытов на мышах с делецией (knockout) гена 
В2-рецептора (В2-КО) и опытах на крысах линии Brown 
Norway Katholiek, у которых нарушен синтез кининогена, 
предшественника брадикинина. У В2-КО-мышей 1 или 3 
цикла кратковременной ишемии–реперфузии не влияли 
на толерантность сердца к длительной коронароокклюзии 
и реперфузии. Прекондиционирование не изменяло раз-
мер инфаркта у крыс линии Brown Norway Katholiek [13]. 
В 2005 г. V. Griol-Charhbili и соавт. [14] опубликовали ре-
зультаты своих экспериментов на мышах с делецией гена 
тканевого калликреина (ТК-/-) или особях, нокаутиро-
ванных по рецептору В2 (В2-/-). Инфаркт лимитирующий 
эффект ИП оценивали по соотношению «зона инфар-
кта» / «область риска» (ЗИ / ОР), где область риска —  
участок миокарда, подвергшийся воздействию ишемии–
реперфузии. У обычных мышей ИП обеспечивало умень-
шение индекса ЗИ / ОР на 65%, а у ТК-/- — на 40%. Эти 
данные, с одной стороны, говорят о том, что кинины уча-
ствуют в прекондиционировании, с другой — свидетель-
ствуют, что кинины не являются единственными эндо-
генными триггерами ИП. Ингибитор АПФ рамиприлат у 
обычных мышей уменьшал соотношение ЗИ / ОР на 29%, 
а у мышей ТК-/- не оказывал никакого эффекта на этот 
показатель. Предварительное введение антагониста В2-
рецепторов HOE 140 полностью устраняло инфаркт ли-
митирующий эффект ИП, а применение антагониста В1-
рецепторов SSR240612 не влияло на кардиопротекторный 
эффект прекондиционирования у обычных мышей [14]. 
Следовательно, в кардиопротекторном эффекте ИП у 
немодифицированных мышей ключевую роль играют В2-
рецепторы. Однако у мышей В2-/- сохраняется инфаркт 
лимитирующий эффект ИП и рамиприлата. Эти данные 
противоречат результатам исследования, выполненного 
X.P. Yang и соавт. [13]. Причина противоречия остает-
ся неясной. Предварительное введение мышам линии  
В2-/- препарата SSR240612 устраняло кардиопротектор-
ный эффект ИП и рамиприлата. Авторы установили, что 
у мышей В2-/- усилена экспрессия В1-рецепторов [14], 
чем, видимо, объясняется участие этих рецепторов в ИП.

Роль брадикининовых рецепторов  
в ишемическом прекондиционировании

Венгерские физиологи в экспериментах на собаках 
установили, что антагонист В2-рецепторов HOE 140 
устраняет антиаритмический эффект ИП при 25-минут-
ной ишемии [15]. Однако другие исследователи в опытах 
на крысах продемонстрировали, что В2-рецепторы не 
участвуют в антиаритмическом эффекте ИП [16]. Физио-
логи из Швейцарии в опытах на изолированном сердце 
крысы моделировали ишемию низкого протока (low-flow 
ischemia) и реперфузию [17]. Они установили, что ИП по-
вышает устойчивость сердца к аритмогенному действию 
ишемии–реперфузии. Антиаритмический эффект ИП не 
выявлялся при блокаде В2-рецепторов. Экзогенный бра-
дикинин имитировал антиаритмический эффект прекон-

диционирования [17]. Причина подобного противоречия 
остается неясной.

В 1994 г. американские физиологи в экспериментах 
на крысах показали, что ИП обеспечивает уменьшение 
соотношения ЗИ/ОР в 3 раза [18]. Предварительное вве-
дение антагониста В2-рецепторов HOE 140 полностью 
устраняло инфаркт лимитирующий эффект ИП. В опытах 
на кроликах с 30-минутной коронароокклюзией и 3-ча-
совой реперфузией M. Goto и соавт. [19] показали, что 
прекондиционирование (5 мин ишемии и 10 мин репер-
фузии) вызывает уменьшение индекса ЗИ/ОР в 3,5 раза. 
Предварительное введение антагониста В2-рецепторов 
HOE 140 полностью устраняло инфаркт лимитирующий 
эффект прекондиционирования. Однако, если HOE 140 
вводили непосредственно перед 30-минутной ишемией, 
антагонист В2-рецепторов не влиял на кардиопротек-
торный эффект ИП. Следовательно, для формирования 
повышенной толерантности сердца к действию длитель-
ной ишемии–реперфузии достаточно стимуляции В2-
рецепторов в течение нескольких минут. Если 30-минут-
ной коронароокклюзии предшествовали 4 цикла ишемии 
(5 мин) и реперфузии (10 мин), то предварительная инъ-
екция HOE 140 не устраняла инфаркт лимитирующий 
эффект ИП [19]. По-видимому, при использовании не-
скольких сеансов прекондиционирования наряду с В2-
рецепторами активируются и другие рецепторы (опио-
идные, аденозиновые), обеспечивающие толерантность 
сердца к действию ишемии–реперфузии [6]. Антагонист 
В2-рецепторов HOE 140 устранял ИП-индуцированную 
толерантность сердца к действию коронароокклюзии в 
экспериментах на денервированном сердце in vivo и в 
опытах на изолированном перфузируемом сердце кро-
лика [19]. Эти данные говорят о том, что в преконди-
ционировании ключевую роль играют кардиальные В2-
рецепторы.

В 1998 г. немецкие физиологи попытались выяснить 
рецепторный механизм ИП у свиней с 90-минутной ко-
ронароокклюзией и реперфузией (2 ч) [8]. Прекондицио-
нирование воспроизводили с помощью кратковременной 
ишемии (2, 3, 10 мин) и реперфузии (15 мин). В группе 
контроля индекс ЗИ/ОР составлял 16%, ИП с помощью 
2-минутной ишемии и 15-минутной реперфузии не вли-
яло на ЗИ/ОР, ИП посредством 3-минутной ишемии и 
15-минутной реперфузии снижало этот показатель до 9%, 
а после 10-минутной ишемии и 15-минутной реперфузии 
соотношение ЗИ/ОР было равно 1,9% [8]. Предваритель-
ная инфузия HOE 140 устраняла инфаркт-лимитирующий 
эффект 3-минутной ишемии. Блокада В2-рецепторов с 
помощью HOE 140 не влияла на кардиопротекторный 
эффект 10-минутной ишемии. Наши данные переклика-
ются с результатами исследований M. Goto и соавт. [19], 
которые обнаружили, что блокада В2-рецепторов перед 
1-м циклом прекондиционирования устраняет инфаркт 
лимитирующий эффект ИП, но оказывается неэффек-
тивной при использовании 4 циклов прекондициониро-
вания. Вероятно, при «жестком» прекондиционировании 
достигается максимальная активация всех рецепторов, 
задействованных в формировании адаптивного феноме-
на прекондиционирования, поэтому блокада брадики-
ниновых рецепторов не устраняет кардиопротекторный 
эффект ИП. В то же время, при умеренном преконди-
ционировании наблюдается только частичная активация 
рецепторов, обеспечивающих толерантность сердца к 
ишемии–реперфузии, поэтому достаточно заблокировать 
В2-рецепторы, чтобы протекторный эффект ИП исчез.

Китайские физиологи установили, что ИП повышает 
толерантность сердца не только к ишемии–реперфузии, 
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но и увеличивает устойчивость к окислительному стрессу 
[20]. Эксперименты они проводили на изолированном 
перфузируемом сердце морской свинки. Окислительный 
стресс моделировали с помощью перфузии сердца, рас-
твором, содержащим свободный радикал 1,1-дифенил-
2-пикрил-гидразил, который вызывал уменьшение силы 
сокращений, снижал скорость сокращения и рассла-
бления сердца, индуцировал брадикардию, увеличивал 
уровень малонового диальдегида в миокарде. ИП в значи-
тельной степени предупреждало эти негативные проявле-
ния окислительного стресса [20]. Блокада В2-рецепторов 
устраняла «антиоксидантный» эффект ИП. Возможно, 
что ИП-индуцированное повышение толерантности к 
окислительному стрессу за счет активации В2-рецепторов 
вносит определенный вклад в формирование устойчиво-
сти сердца к действию длительной ишемии–реперфузии.

Таким образом, представленные данные свидетель-
ствуют, о том, что В2-рецепторы участвуют в форми-
ровании инфарктлимитирующего и антиаритмического 
эффекта ИП. Однако их участие в ИП удается установить 
при использовании только 1 или 2 сеансов ишемии (3–5 
мин) и реперфузии. При более жестком прекондицио-
нировании (4 сеанса ишемии по 5 мин и реперфузии по 
5 мин, или 10-минутная ишемия и реперфузия) выявить 
участие брадикининовых рецепторов в ИП не удается, ви-
димо, потому, что при жестком прекондиционировании 
задействованы другие рецепторы, обеспечивающие толе-
рантность сердца к ишемии–реперфузии. Ишемическое 
прекондиционирование за счет активации В2-рецепторов 
обеспечивает повышение толерантности сердца к окис-
лительному стрессу.

Экзогенные агонисты  
брадикининовых рецепторов имитируют феномен 

ишемического прекондиционирования

В 1993 г. в опытах на собаках было показано, что 
с помощью интракоронарной инфузии брадикинина  
(25 нг/кг в мин) можно добиться повышения устойчиво-
сти сердца к аритмогенному действию коронароокклю-
зии [21]. Другой группе исследователей в опытах на кры-
сах, которым брадикинин вводили в левый желудочек, 
не удалось подтвердить антиаритмический эффект этого 
пептида [22]. Изолированное перфузируемое сердце крыс 
подвергали воздействию ишемии низкого протока (low-
flow ischemia) [23]. Согласно данным S.V. Driamov и соавт. 
[23], предварительная перфузия сердца раствором, содер-
жащим брадикинин, не влияла на частоту возникновения 
ишемических и реперфузионных аритмий. Добавление в 
перфузионный раствор брадикинина во время ишемии–
реперфузии оказывало антиаритмический эффект. Ав-
торы заключили, что брадикинин не является триггером 
антиаритмического эффекта прекондиционирования.

В 1994 г. T.M. Wall и соавт. [18] опубликовали результа-
ты своих экспериментов на кроликах, которым в предсер-
дие в течение 5 мин инфузировали брадикинин за 10 мин  
до коронароокклюзии (30 мин) и реперфузии (2 ч). Оказа-
лось, что названный пептид способствовал уменьшению 
индекса ЗИ/ОР в 2 раза. Предварительная блокада В2-
рецепторов с помощью HOE 140 полностью устраняла 
инфаркт лимитирующий эффект брадикинина. Следо-
вательно, кардиопротекторный эффект использованного 
кинина является следствием активации В2-рецепторов. 
В опытах на изолированном перфузируемом сердце кро-
лика было показано, что 5-минутная перфузия сердца 
раствором, содержащим брадикинин, за 10 мин до коро-

нароокклюзии и реперфузии способствует снижению со-
отношения ЗИ/ОР в 2 раза [19]. Ингибитор NO-синтазы 
L-NAME, ингибитор циклооксигеназы индометацин не 
влияли на инфаркт лимитирующий эффект брадикинина. 
Антагонист В2-рецепторов HOE 140 полностью устранял 
инфаркт лимитирующий эффект брадикинина [19]. Так-
же действовали ингибиторы протеинкиназы С (ПКС). 
Следовательно, стимуляция кардиальных В2-рецепторов 
обеспечивает повышение толерантности сердца к дей-
ствию ишемии–реперфузии за счет активации ПКС. 
Согласно данным M. Goto и соавт. [19], кардиопротек-
торный эффект брадикинина связан с активацией ПКС, 
но не зависит от синтеза NO и простаноидов. Сходные 
данные были получены в экспериментах на изолирован-
ном перфузируемом сердце крысы, которое подвергали 
региональной ишемии (30 мин) и реперфузии (2 ч) [24]. 
Предварительное добавление в перфузат брадикинина 
обеспечивало уменьшение ЗИ/ОР в 4 раза по сравнению 
с контролем (ишемия–реперфузия без препаратов). Анта-
гонист В2-рецепторов HOE 140 и хелеритрин, ингибитор 
ПКС устраняли инфаркт лимитирующий эффект бради-
кинина. Блокада NO-синтазы не влияла на кардиопро-
текторный эффект названного пептида [24]. В экспери-
ментах на изолированном перфузируемом сердце крысы 
было показано, что добавление в перфузионный раствор 
брадикинина перед ишемией и реперфузией существенно 
улучшает параметры сократимости сердца в реперфузи-
онном периоде [25]. Предварительное применение HOE 
140 устраняло инотропный эффект ИП. Несколько иные 
данные получили J. Feng и соавт. [26]. На изолированном 
сердце кролика они моделировали кардиоплегическую 
ишемию. Внесение в перфузионный раствор брадикини-
на перед кардиоплегией способствовало улучшению па-
раметров сократимости сердца в реперфузионном пери-
оде. Блокада В2-рецепторов или NO-синтазы устраняла 
инотропный эффект брадикинина. На первый взгляд, эти 
данные противоречат результатам других исследователей 
[19, 24], которые обнаружили, что инфаркт-лимитиру-
ющий эффект брадикинина не зависит от активности 
NO-синтазы. Однако, вполне вероятно, что инотропный 
эффект брадикинина зависит от продукции NO. Кроме 
того, J. Feng и соавт. [26] использовали редко применяе-
мую в эксперименте модель кардиоплегической ишемии 
сердца, что также могло сказаться на результатах иссле-
дования.

Интересные данные о механизме кардиопротекторно-
го действия брадикинина получили китайские физиологи 
[27]. В опытах на изолированном перфузируемом сердце 
крысы они установили, что добавление в перфузионный 
раствор брадикинина перед глобальной ишемией (30 мин)  
и реперфузией (30 мин) в 3 раза снижает реперфузион-
ный выброс из миокарда креатинфосфокиназы (КФК), 
которая является маркером некроза кардиомиоцитов, 
улучшает показатели сократимости сердца в реперфу-
зионном периоде. Антагонист В2-рецепторов HOE 140 
устраняет позитивные эффекты брадикинина, что со-
гласуется с результатами вышеупомянутых работ. Кро-
ме того, было установлено, что антагонист рецепторов 
ген-кальцитонинового пептида (ГКП) CGRP8-37 устра-
няет антинекротический эффект брадикинина. Также 
действовал и капсаицин [27], истощающий депо ГКП в 
афферентных нервных волокнах, иннервирующих сердце 
и другие органы [28]. Следовательно, цепочка сигнальных 
событий строится следующим образом: брадикинин → В2-
рецепторы → высвобождение ГКП → ГКП-рецепторы → 
ПКС → повышение толерантности сердца к ишемии–ре-
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перфузии. Впрочем, данные китайских физиологов пока 
не подтверждены другими авторами.

В 2001 г. были опубликованы результаты исследо-
ваний M.V. Cohen и соавт. [29], которые в эксперимен-
тах на изолированном перфузируемом сердце кролика 
показали, что инфаркт лимитирующий эффект бради-
кинина на проявляется в условиях ингибирования ми-
тохондриальных АТФ-чувствительных К+-каналов (ми-
тоКАТФ-каналы) 5-гидроксида каноатом. Антиоксидант 
N-2-меркаптопропионилглицин также устранял карди-
опротекторный эффект брадикинина [29]. В экспери-
ментах на изолированном перфузируемом сердце было 
показано [30], что внесение в перфузионный раствор 
перед глобальной ишемией брадикинина улучшает сокра-
тимость сердца в реперфузионном периоде. Указанный 
эффект брадикинина не проявлялся в условиях ингиби-
рования NO-синтазы, ПКС или блокады митоКАТФ-
каналов [30].

Предполагают, что события в клетке могут развивать-
ся следующим образом: брадикинин → В2-рецепторы → 
NO-синтаза → NO• → гуанилатциклаза → цГМФ → про-
теинкиназа G → митоКАТФ-каналы → активные формы 
кислорода (АФК) → активация ПКС → повышение толе-
рантности сердца к ишемии–реперфузии [31, 32].

Существуют и другие дивергентные сигнальные пути 
реализации кардиопротекторного эффекта брадикини-
на. В экспериментах на изолированных кардиомиоцитах 
были получены данные о том, что в кардиопротекторном 
действии брадикинина помимо АФК принимает участие 
протеинкиназа Akt (киназа, выделенная из AKR Thymoma 
cell line) [33]. В опытах на изолированном перфузируемом 
сердце кролика установлено, что брадикинин не толь-
ко усиливает продукцию АФК, но и активирует тандем 
MEK–ERK [34], где MEK — митогенактивированная про-
теинкиназа (mitogen-activated protein kinase), ERK — экс-
трацеллюлярная сигналрегулируемая киназа (extracellular 
signal-regulated kinase). По мнению авторов, в активации 
этих киназ важную роль играет трансактивация EGF-
рецепторов (рецепторов эпидермального фактора роста, 
epidermal growth factor) [34]. Год спустя тем же авторским 
коллективом были получены косвенные данные против 
трансактивации EGF-рецепторов в ответ на стимуляцию 
брадикининовых рецепторов [35]. Трансактивации ре-
цепторов как механизму внутриклеточной сигнализации 
в настоящее время уделяется большое внимание [36]. По-
лагают, что трансактивация EGF-рецепторов обеспечива-
ет повышение активности тандема PI3К-Akt, где PI3К —  
phosphatidylinositol-3-kinase (фосфатидилинозитол-3-ки- 
наза), и тандема MEK–ERK [36], поэтому остается не-
ясным, как сигнал с В2-рецептора передается на указан-
ные киназы, если не происходит трансактивации EGF-
рецептора.

В экспериментах на изолированном перфузируемом 
сердце, подвергнутом кардиоплегической ишемии, про-
демонстрировано, что брадикинин препятствует апоптозу 
кардиомиоцитов [37]. Антиапоптозное действие бради-
кинина авторы объясняют фосфорилированием белка 
Bad (Bcl-xL/Bcl-2-associated death promoter protein), ре-
гулирующего открытие МРТ-поры (поры, регулирующей 
проницаемость митохондрий, mitochondrial permeability 
transition pore). Открытие названной поры вызывает ги-
бель клетки в результате апоптоза [38], а фосфорилиро-
вание белка Bad препятствует открытию МРТ-поры [37]. 
В связи с этим следует отметить, что вышеупомянутая 
Akt-киназа ингибирует апоптоз [39, 40], возможно, за счет 
фосфорилирования белка Bad.

Таким образом, экзогенный брадикинин имитирует 
инфаркт-лимитирующий, инотропный, антиапоптозный 
эффект ишемического прекондиционирования. В то же 
время, брадикинин не является триггером антиаритми-
ческого эффекта ИП. Реализация кардиопротекторного 
эффекта ИП осуществляется за счет активации по мень-
шей мере 3 сигнальных путей. Первый: брадикинин → В2-
рецепторы → NO• → гуанилатциклаза → цГМФ → протеин-
киназа G → митоКАТФ-каналы → АФК → активация ПКС 
→ кардиопротекция. Второй: брадикинин → В2-рецепторы 
→ высвобождение ГКП → ГКП-рецепторы → ПКС → кар-
диопротекция. Третий: брадикинин → В2-рецепторы → 
MEK–ERK, PI3К-Akt → кардиопротекция.

Возможность применения  
в кардиохирургической практике

Наиболее распространенным кардиохирургическим 
вмешательством является коронарное шунтирование 
(КШ), которое часто выполняют в условиях кардиоплеги-
ческой остановки (глобальной ишемии) сердца, поэтому 
мы проанализируем экспериментальные работы, посвя-
щенные кардиопротекторным эффектам брадикинина в 
условиях кардиоплегии сердца.

Выше мы уже сообщали об антиапоптозном эффекте 
брадикинина в условиях моделирования кардиоплеги-
ческой остановки изолированного сердца [37]. В 2005 г. 
тот же коллектив исследователей опубликовал результаты 
экспериментов на изолированном перфузируемом сердце 
кролика, которое подвергали 60-минутной глобальной 
кардиоплегической ишемии и последующей реперфузии 
[41]. Оказалось, что подобное воздействие вызывает нару-
шение эндотелийзависимой вазодилатации коронарных 
артерий.

Предварительная 10-минутная перфузия сердца рас-
твором, содержащим брадикинин, предупреждала появ-
ление эндотелиальной дисфункции [41]. Представленные 
данные свидетельствуют о том, что брадикинин может 
предупреждать повреждения сердца, вызванные кардио-
плегической ишемией и реперфузией.

Установлено, что сама кардиоплегия может вызывать 
увеличение содержания эндогенного брадикинина. Так, 
через 15 мин после КШ уровень брадикинина в плазме 
крови увеличивался в 3 раза по сравнению с исходными 
значениями до операции [42]. В ходе операции отмеча-
лось дальнейшее увеличение содержания брадикинина 
в крови. К исходным значениям этот показатель воз-
вращался только через 24 ч после КШ [42]. По данным 
D.J. Campbell и соавт. [43], через 10 мин после начала 
КШ уровень брадикинина в артериальной крови возрас-
тает в 20 раз по сравнению с аналогичным показателем до 
операции. Затем наблюдается снижение концентрации 
пептида. Однако этот показатель остается повышенным 
по меньшей мере в течение 10 ч после КШ [43]. Учитывая 
вышеприведенные данные, можно полагать, что подоб-
ное увеличение содержания брадикинина в крови носит 
защитно-приспособительное значение.

Mы уже приводили экспериментальные данные о том, 
что ингибиторы АПФ оказывают кардиопротекторный 
эффект, связанный с увеличением уровня эндогенного 
брадикинина. В 2007 г. M.A. Leesar и соавт. [44] попы-
тались выяснить, может ли ингибитор АПФ эналприлат 
повышать устойчивость сердца к ишемии–реперфузии 
во время коронарной ангиопластики (чрескожное коро-
нарное вмешательство, ЧКВ). Оказалось, что названный 
препарат предотвращает подъем сегмента ST во время ан-
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гиопластики [44]. Аналогичные данные получили I. Ungi  
и соавт. [45]. Эти факты говорят о том, что ингибиторы 
АПФ повышают устойчивость сердца человека к дей-
ствию ишемии.

В 1999 г. M.A. Leesar и соавт. [46] опубликовали ре-
зультаты своих клинических наблюдений над пациентами 
с ЧКВ. Брадикинин инфузировали интракоронарно в 
течение 10 мин перед ЧКВ. Выяснилось, что названный 
пептид достоверно уменьшает подъем сегмента ST во вре-
мя раздувания (ишемия) интракоронарного баллона. Сле-
довательно, брадикинин усиливает толерантность сердца 
человека к ишемии.

Брадикинин может усиливать резистентность сердца 
человека к действию кардиоплегической ишемии. Паци-
ентам перед КШ внутривенно в течение 6 мин инфузи-
ровали брадикинин со скоростью 4 мкг/мин [47]. Пептид 
вызывал снижение артериального давления на 27%. Бра-
дикинин способствовал достоверному снижению уровня 
кардиоспецифического маркера некроза кардиомиоцитов 
КФК-МВ в сыворотке крови в послеоперационном пери-
оде, что свидетельствует о кардиопротекторном эффекте 
этого кинина. В то же время кардиохирургам не удалось 
обнаружить статистически значимого влияния кинина 
на уровень кардиоспецифического тропонина I [47]. Эти 
данные были подтверждены в более поздней публикации 
того же авторского коллектива [48]. По-видимому, доза 
пептида оказалась недостаточной, чтобы существенно 
повысить толерантность сердца к ишемии–реперфузии. 
Однако дальнейшее увеличение скорости инфузии бради-
кинина не представляется возможным, поскольку кинин 
оказывает выраженный гипотензивный эффект.

По мнению H. Heitsch [3], говорить о перспекти-
вах клинического применения агонистов В2-рецепторов 
можно будет после создания препаратов, лишенных гипо-
тензивных и провоспалительных свойств. Уже проведены 
доклинические испытания пептидных (JMV-1116, RMP-
7) и непептидных (FR-190997, FR-191413) агонистов В2-
рецепторов [3]. К сожалению, эти препараты обладали 
провоспалительными и гипотензивными свойствами [3].

Заключение

Содержание брадикинина в миокарде увеличивается 
в ответ на кратковременную ишемию–реперфузию, что 
является одним из доказательств его триггерной роли в 
ИП. Фармакологически индуцированное увеличение в 
миокарде содержания эндогенного брадикинина и кал-
лидин-подобного пептида повышает устойчивость сердца 
к действию ишемии–реперфузии. Эксперименты на ге-
нетически модифицированных мышах свидетельствуют 
о том, что кинины участвуют в прекондиционировании, 
но не являются единственными эндогенными тригге-
рами прекондиционирования. Блокада В2-рецепторов 

устраняет антиаритмический, инфаркт лимитирующий 
эффект прекондиционирования, элиминирует ИП-
индуцированную устойчивость сердца к окислительному 
стрессу. При «жестком» прекондиционировании (один 
сеанс десятиминутной ишемии или несколько сеансов 
ишемии–реперфузии) достигается максимальная актива-
ция всех рецепторов, задействованных в формировании 
адаптивного феномена прекондиционирования, поэтому 
блокада брадикининовых рецепторов не устраняет кар-
диопротекторный эффект ИП. Экзогенный брадикинин 
имитирует инотропный, антиапоптозный и кардиопро-
текторный эффект прекондиционирования, но не вос-
производит антиаритмический эффект прекондициони-
рования. Внутривенная или интракоронарная инфузия 
брадикинина усиливает толерантность сердца человека к 
ишемии–реперфузии. Реализация кардиопротекторного 
эффекта ИП осуществляется за счет активации по мень-
шей мере трех сигнальных путей. Первый: брадикинин 
→ В2-рецепторы → NO• → гуанилатциклаза → цГМФ → 
протеинкиназа G → митоКАТФ-каналы → АФК → акти-
вация ПКС → кардиопротекция. Второй: брадикинин → 
В2-рецепторы → высвобождение ГКП → ГКП-рецепторы 
→ ПКС → кардиопротекция. Третий: брадикинин → В2-
рецепторы → MEK-ERK, PI3К-Akt → кардиопротекция. 
Говорить о перспективах клинического применения аго-
нистов В2-рецепторов можно будет после создания аго-
нистов В2-рецепторов, лишенных гипотензивных и про-
воспалительных свойств.
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