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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ КАРДИОЛОГИИ И СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ ХИРУРГИИ

Введение

Прекондиционирование ― термин, который возник 

для описания феномена метаболической адаптации ор-

ганизма или отдельных его органов (миокарда, головного 

мозга и др.) к гипоксии и/или ишемии, когда предвари-

тельное кратковременное повторяющееся воздействие 

потенциально вредным стимулом (снижение доставки 

кислорода к тканям) может увеличить клеточную устой-

чивость к последующей, более длительной и выраженной, 

гипоксии и/или ишемии. Прекондиционирование явля-

ется своеобразной «тренировкой» организма, запускаю-

щей эндогенные механизмы адаптации к повреждающему 

фактору.

Наиболее изучены формы физического прекондицио-

нирования ― ишемическое и гипоксическое. Изначально 

действие прекондиционирования (ПреК) было выявлено 

для миокарда [1]. Оказалось, кратковременные атаки 

ишемии могут защитить сердце от повреждения в ходе 

дальнейшего более выраженного ишемического воздей-

ствия. Данный феномен был назван «ишемическое пре-

кондиционирование» (ИПреК): в условиях повторного 

обратимого кратковременного нарушения коронарного 

кровотока снижается риск развития инфаркта миокарда, 

но при его возникновении уменьшается зона некроза, а 

также вероятность появления аритмий, в том числе ре-

перфузионных. 

В кардиохирургии ПреК применяется в качестве спо-

соба кардиопротекции при операциях аортокоронарного 

шунтирования, где наиболее доступным методом стиму-

лирования ИПреК является кратковременное наложение 

зажима на аорту за 1−2 мин до начала операции. За-

щитное действие ИПреК затем было показано на других 

экспериментальных моделях ишемии, в том числе при 

ишемии головного мозга [2]. Исследуется менее инва-

зивный вариант дистантного прекондиционирования, 

при котором чередование кратковременных эпизодов 

ишемии/реперфузии по отношению к одному органу 

(например, пережатие бедренной артерии) может оказать 

протекторное действие в отношении органа другой лока-

лизации (например, миокард) от более тяжелой ишеми-

ческой атаки [1]. 

Гипоксическое прекондиционирование (ГПреК) име-

ет свое практическое отражение в гипоксических тре-

DOI: 10.15690/vramn626
О.С. Левченкова, В.Е. Новиков

Смоленский государственный медицинский университет, Смоленск, Российская Федерация

Возможности фармакологического 
прекондиционирования

В обзоре представлен анализ экспериментальных и клинических исследований об эффективности прекондиционирования как способа 
развития толерантности организма к последующей ишемии/гипоксии. Представлен поэтапный механизм развития ишемического 
прекондиционирования с подробной характеристикой основных этапов – триггерного, сигнального и эффекторного. Рассмотрены 
лекарственные средства, которые могли бы стимулировать запуск эндогенной метаболической адаптации. Показано, что индукто-
рами прекондиционирования могут выступать лекарственные вещества из разных фармакологических групп: агонисты аденозиновых 
рецепторов, средства для ингаляционного наркоза, активаторы калиевых каналов, опиоидные анальгетики, антагонисты возбуж-
дающих аминокислот, индукторы транскрипционных факторов, препараты эритропоэтина, ингибиторы митохондриальной поры, 
биофлавоноиды, лекарственные средства с антигипоксическим действием. Приведены примеры успешного прекондиционирования с 
помощью фармакологических агентов. Обсуждаются перспективы применения фармакологического прекондиционирования при ише-
мии мозга и миокарда.
Ключевые слова: прекондиционирование, фармакологическое прекондиционирование, антигипоксанты, гипоксия, ишемия.
(Для цитирования: Левченкова О.С., Новиков В.Е. Возможности фармакологического прекондиционирования. Вестник РАМН. 
2016;71(1):16–24. doi: 10.15690/vra mn626)

O.S. Levchenkova, V.E. Novikov
Smolensk State Medical University, Smolensk, Russian Federation

Possibilities of Pharmacological Preconditioning
The review is devoted to the experimental and clinical data analysis about the effectiveness of preconditioning as a method of organism’s tolerance 
development to ischemia/hypoxia. Characteristics of the trigger, signaling and effector stages of the preconditioning mechanism are described. 
Medicinal agents which can stimulate processes of endogenous metabolic adaptation are discussed. As is shown in the review the role of induc-
ers of preconditioning can play drugs from different pharmacological groups: adenosine receptor agonists, some agents for inhalation anesthesia, 
potassium channel activators, opioid analgesics, antagonists of excitatory amino acids, inducers of transcription factors, drugs of erythropoietin, 
inhibitors of the mitochondrial pore, bioflavonoids, drugs with antihypoxic action. Examples of successful preconditioning with help of pharmaco-
logical agents are presented. The prospects of pharmacological preconditioning usage in cerebral ischemia and myocardial infarction are discussed 
in the article.
Key words: preconditioning, pharmacological preconditioning, antihypoxants, hypoxia, ischemia.
(For citation: Levchenkova OS, Novikov VE. Possibilities of Pharmacological Preconditioning. Annals of the Russian Academy of Medical 
Sciences. 2016;71(1):16–24. doi: 10.15690/vramn626)

flat Vestnik 1-2016 17-03-2016.indd   16flat Vestnik 1-2016 17-03-2016.indd   16 17.03.2016   11:51:1017.03.2016   11:51:10



17

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ КАРДИОЛОГИИ И СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ ХИРУРГИИ

нировках организма. Разработаны различные методики 

интервальной гипоксической гиперкапнической трени-

ровки, созданы аппараты-гипоксикаторы, используются 

барокамеры и гипобарическая гипоксия [3]. 

Поиск оптимального способа ПреК постоянно про-

должается. С одной стороны, ни одно лекарственное 

средство не дает столь выраженного эффекта в умень-

шении зоны некроза в мозге и размера инфаркта в мио-

карде, как в случае ИПреК [4]. С другой стороны, зная 

патогенетические звенья ПреК, можно создавать или 

применять уже известные лекарственные средства для 

стимулирования и/или продления эффекта ПреК, т.е. 

использовать фармакологическое прекондиционирова-

ние (ФармПреК). С практической точки зрения, этот 

метод удобнее в сравнении с инвазивным ишемическим 

прекондиционированием или гипоксическим, который 

требует специального оборудования и доступен не всем 

пациентам. 

Запуск эндогенных механизмов адаптации к после-

дующей ишемии/гипоксии возможен с помощью лекар-

ственных веществ из разных фармакологических групп, 

в том числе веществ, обладающих антигипоксическим 

действием и повышающих устойчивость организма к 

гипоксии/ишемии. Несмотря на огромное количество 

публикаций, посвященных проблеме антигипоксантов и 

их применения, до сих пор остаются дискутабельными 

некоторые положения о механизме их действия. Доказа-

но их влияние на ряд эффекторных мишеней, таких как 

митохондриальные ферментные комплексы для анти-

гипоксантов прямого энергизирующего действия. Для 

многих из них продемонстрирована способность сни-

жать энергопотребление организма. Однако триггерный 

этап действия фармакологических корректоров гипоксии 

остается открытым. 

Механизм развития прекондиционирования

В механизме развития ПреК выделяют 3 этапа ― триг-

герный, внутриклеточной передачи сигнала за счет акти-

вации киназных путей и эффекторный.

Этапы механизма развития ПреК описаны на модели 

ИПреК, когда после кратковременных сублетальных 

ишемических эпизодов кардиомиоциты начинают вы-

делять определенные вещества-триггеры, которые делят 

на 2 группы ― рецепторзависимые и рецепторнезави-

симые [2]. 

Триггерный этап. Роль триггеров в прекондициониро-

вании в разное время была показана для аденозина, опи-

оидов, брадикинина. Кроме того, к рецепторзависимым 

триггерам относят норадреналин и ацетилхолин, иници-

ирующие процесс ПреК путем активации специфических 

рецепторов на мембране клеток, в частности кардиомио-

цитов (рис.). 

Рис. Механизм развития прекондиционирования 

Примечание. АФК ― активные формы кислорода, ФНО-α ― фактор некроза опухоли альфа, ЭТЦ ― электронная транспортная 

цепь, митоКАТФ ― митохондриальные АТФ-зависимые калиевые каналы, AC ― аденилатциклаза, PKA ― протеинкиназа А, PLC ― 

фосфолипаза С, PKC ― протеинкиназа С, PI3K ― фосфатидилинозитол-3-киназа, PKB(Akt) ― протеинкиназа B, RAS ― мем-

браносвязанные белки, участвующие в передаче сигнала Ras-MAPK-сигнального пути, MAPK ― митогенактивируемые киназы, 

mTOR ― протеинкиназа (с англ. ― мишень рапамицина у млекопитающих), NF-κB ― ядерный фактор каппа-би, GSK-3β ― киназа 

гликогенсинтазы-3бета, HIF-1 ― гипоксией индуцированный фактор-1, VEGF ― фактор роста эндотелия сосудов, EPO ― эритро-

поэтин, Glut ― транспортер глюкозы, iNOS ― индуцибельная NO-синтаза, COX 2 ― циклооксигеназа 2, HSP ― белки теплового 

шока, CREB ― цАМФ-зависимый транскрипционный фактор, Bcl2 ― антиапоптотический внутриклеточный белковый фактор, 

cytС ― цитохром С, Aif-апоптозинициирующий фактор, JAK ― янус-киназа, STAT ― трансдуктор сигнала и активатор транскрипции.
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Рецепторнезависимыми триггерами могут служить 

активные формы кислорода (АФК), оксид азота (NO), 

ионы кальция, фактор некроза опухоли альфа (ФНО-α), 

интерлейкин (ИЛ) 1бета , ИЛ 2 и др. Среди АФК роль 

внутриклеточных мессенджеров в ПреК могут выполнять 

супероксид анион-радикал, перекись водорода, гидро-

ксильный радикал. С одной стороны, ИПреК усилива-

ет продукцию АФК (неповреждающие дозы). С другой 

стороны, ПреК препятствует свободнорадикальному по-

вреждению сердца во время ишемии-реперфузии [5]. 

Физиологическое значение неповреждающих доз АФК 

связывают с открытием калиевых каналов в митохондри-

ях, увеличением образования аденозина, который вызы-

вает расширение коронарных сосудов.

Сигнальный этап. Передача сигнала от рецепторов 

к клеточным мишеням осуществляется системой ме-

диаторов ферментативной природы, к которым от-

носятся протеинкиназа С, протеинкиназа В (Akt), 

фосфатидилинозитол-3-киназа (PI3K), тирозинкиназа, 

митогенактивируемые протеинкиназы (MAPK), киназа, 

регулируемая внеклеточными сигналами (ERK). В пере-

даче прекондиционного стимула показана роль различ-

ных изоформ NO-синтазы [6].

Триггер аденозин запускает активацию протеинки-

назы С, предварительно влияя на фосфолипазы, а такие 

триггеры, как опиоиды и брадикинин, запускают сиг-

нальные каскады с участием протеинкиназы А, протеин-

киназы В (Akt), PI3K и пр.

Передавать сигнал к эффекторам ПреК может ряд 

транскрипционных факторов, в частности белок-акти-

ватор 1 (AP1), цАМФ-зависимый связывающий белок 

(CREB), ядерный транскрипционный фактор κB (NF-

κB), гипоксией индуцированный фактор-1α (HIF-1α). 

Так, HIF-1α исследователи уделяют большое внимание 

как ключевому фактору в формировании адаптации клет-

ки к гипоксии [7], поскольку он запускает экспрессию 

целого ряда генов. Происходит повышение интенсив-

ности синтеза ферментов гликолиза, экспрессии мем-

бранных транспортеров глюкозы, генов эритропоэтина, 

фактора роста эндотелия сосудов. HIF-1α регулирует экс-

прессию генов, участвующих в обмене железа, регуляции 

сосудистого тонуса, клеточной пролиферации, апоптоза 

и пр. Кроме того, генами, зависящими от HIF-1α, можно 

назвать гены индуцибельной NO-синтазы и циклоок-

сигеназы второго типа, которые улучшают кровоток за 

счет вазодилатирующих свойств. ПреК стимулирует об-

разование в митохондриях неповреждающих доз АФК, 

которые могут угнетать активность пролилгидроксилазы, 

а следовательно, предупреждать протеасомную деграда-

цию HIF-1α [6].

Эффекторный этап. ПреК заключается в регуляции 

экспрессии генов тех белков, которые позволяют клет-

кам выжить при последующей более тяжелой ишемии, а 

также в ходе постишемической реперфузии [6]. К такого 

рода механизмам относят активацию митохондриаль-

ных АТФ-зависимых калиевых каналов (митоКАТФ), NO-

синтазы, стабилизацию энергетического обмена клетки, 

подавление образования повреждающих концентраций 

активных форм кислорода и азота, увеличение синтеза 

стресс-белков теплового шока и антиоксидантных белков 

(супероксиддисмутазы, тиоредоксина), а также ингиби-

рование постишемического воспаления, изменения реги-

онарного кровотока, ослабление эксайтотоксичности для 

нейронов [8, 9]. 

Многие эффекторные механизмы направлены на 

нормализацию функции митохондрий, ослабление вну-

тримитохондриальной перегрузки ионами кальция, 

снижение проницаемости митохондриальной мембра-

ны, подавление митохондриальных механизмов запуска 

апоптоза, а также стимуляцию окислительного фосфори-

лирования. 

По мнению некоторых авторов, главной причиной 

эффекта ПреК является интенсификация коллатераль-

ного кровотока. Лекарственные средства, имитирующие 

ПреК, оказывают этот эффект не за счет влияния на 

синтез АТФ, особенно при переходе на анаэробный гли-

колиз, а за счет усиления кровообращения в сердце или в 

мозге, что в свою очередь должно подтверждаться данны-

ми по увеличению напряжения кислорода в соответству-

ющих тканях [10]. С этой целью рекомендуется оценивать 

физиологическое состояние головного мозга или сердца, 

для чего необходимо измерять уровень потребления кис-

лорода мозгом или сердцем после прекондиционных 

стимулов.

Одним из конечных эффекторов ПреК является ми-

тохондриальная пора [11]. Активация рецепторных тиро-

зинкиназ или определенных рецепторов, ассоциирован-

ных с G-белком, приводит к защитному эффекту путем 

ингибирования киназы гликогенсинтазы-3бета (GSK-3β) 

за счет путей, в которые вовлечены протеинкиназа B и 

mTOR, протеинкиназа С или протеинкиназа А. Данные 

сигнальные пути сходятся на GSK-3β, принимающей 

участие в проницаемости митохондриальных мембран. 

В случае блокады GSK-3β митохондриальная пора не 

открывается, через нее не выходят проапоптотические 

белки, в результате чего предупреждается апоптоз клет-

ки [12]. 

Увеличение проницаемости митохондриальных пор 

связывают не столько с периодом собственно ишемии, 

когда пора может быть еще закрыта, сколько с периодом 

восстановления кровотока в тканях [4]. 

В развитии ПреК принято выделять 2 периода: 

1) ранний (срочной адаптации) ― защищает организм 

от повреждения в интервале от нескольких минут до 

2 ч; для него характерны изменения внутриклеточного 

метаболизма, возникающие в результате посттрансля-

ционной модификации регуляторных белков;

2) поздний (отсроченный, долгосрочной адаптации) ― 

развивается приблизительно через 24 ч от начала 

действия причинного фактора, длится около 48–72 ч и 

более, является следствием синтеза белков de novo [6].

Фармакологический запуск
прекондиционирования

На сегодняшний день ФармПреК имеет свое научное 

развитие и среди отечественных ученых, но в большей 

мере разработка метода получила за рубежом. Преконди-

ционные свойства показаны для веществ из разных фар-

макологических групп: например, для производных аде-

нозина, эритропоэтина, активаторов калиевых каналов, 

опиоидных анальгетиков, ряда ингаляционных анестети-

ков и др. Отдельными исследователями показана возмож-

ность ФармПреК с помощью мексидола, L-карнитина, 

флавоноидов и др. [13−15].

Использование фармакологических препаратов для 

инициации ПреК позволяет существенно улучшить про-

филактику и лечение прежде всего ишемической болезни 

сердца и ишемического инсульта. Препараты, иниции-

рующие ПреК, усиливают какой-либо этап его развития. 

Агонисты аденозиновых рецепторов. Аденозин явля-

ется одним из основных триггеров ПреК. Именно по-

этому препараты аденозина (аденозинмонофосфат, на-
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триевая соль аденозинтрифосфата и пр.) представляются 

перспективными лекарственными средствами с целью 

кардиопротекции, основанной на феномене ПреК [2]. 

Внутривенная инфузия или интракоронарное введение 

аденозина оказывают инфарктлимитирующий эффект и 

способствуют более полному восстановлению коронар-

ного кровотока после чрескожного коронарного вме-

шательства наряду с тромболитической терапией [16]. 

Аденозин оказывает протекторные эффекты при ише-

мии, только если его применяют до реперфузии. Какие 

подтипы аденозиновых рецепторов (А1, A2a, A2b) следует 

активировать для повышения устойчивости сердца к ре-

перфузионным повреждениям, пока однозначно не уста-

новлено. Для препарата характерен также гипотензивный 

эффект, что может служить недостатоком для некоторых 

пациентов [17].

Средства для ингаляционного наркоза. Галогенсодер-

жащие средства для ингаляционного наркоза, такие как 

изофлуран, севофлуран, десфлуран, способствуют раз-

витию эффекта ФармПреК миокарда [18]. Их эффек-

тивность показана как в эксперименте, так и в клини-

ческой практике, и заключается в уменьшении некроза 

миокарда, снижении уровня его маркеров, уменьшении 

числа реперфузионных аритмий. В механизме действия 

соединений продемонстрировано снижение поступления 

кальция в клетки, сохранение энергетических субстратов, 

предупреждение развития апоптоза и торможение окис-

лительного стресса (увеличивается синтез антиоксидант-

ных ферментов), активация митоКАТФ-каналов. 

Для изофлурана показано, что его использование в 

течение 2 ч за 24 ч до ишемии приводит к стабилизации и 

накоплению HIF-1α, что может быть частично обуслов-

лено сигнальным путем MAPK. Ингибирование фосфо-

ERK1/2 (центральной MAP-киназы) частично отменя-

ет индуцированные изофлураном накопление HIF-1α и 

нейропротекцию. Изофлуран увеличивает уровень мРНК 

индуцибельной NO-синтазы [19, 20].

Ксенон ― относительно новое ингаляционное сред-

ство для наркоза, для которого также показана воз-

можность ПреК миокарда. Предварительное введение 

ксенона (опытной группе животных проводились 3 пя-

тиминутных цикла вдыхания смеси 70% ксенона с 30% 

кислородом, чередующиеся с 5-минутной комбинацией 

азота и кислорода) уменьшает размер инфаркта миокарда, 

фосфорилирует протеинкиназу B и GSK-3β, ингибирует 

открытие митохондриальной поры, сохраняет функции 

митохондрий [21]. Кардиопротекторное действие ксенона 

также показано на изолированных митохондриях [22].

Активаторы калиевых каналов. Никорандил (2-нико-

тиноиламидоэтилнитрат) оказывает эффект ФармПреК 

вследствие прямого действия на миокард за счет акти-

вации АТФ-зависимых калиевых каналов митохондрий. 

Будучи донатором NO и повышая его концентрацию как 

рецепторнезависимого триггера ПреК, никорандил улуч-

шает микроциркуляции в миокарде [1]. Никорандил мо-

жет восстанавливать кардиопротекторный эффект ПреК 

у больных с сахарным диабетом 2-го типа и у пожилых 

пациентов с ишемической болезнью сердца после коро-

нарной ангиопластики. 

Кардиопротективные свойства никорандила, по край-

ней мере, частично обусловлены блокадой апоптоза, ин-

дуцированного стрессом эндоплазматического ретику-

лума (ЭПР-стресс) через PI3K/Akt-пути. Никорандил 

значительно снижает размер инфаркта миокарда, ингиби-

рует апоптоз и ЭПР-стресс, вызванные ишемией-репер-

фузией. Данный эффект отменяется при использовании 

туникамицина ― индуктора ЭПР-стресса и вортманни-

на ― ингибитора некоторых фосфатидилинозитол-3-

киназ [23].

Обнаружен эффективный природный метаболический 

активатор митоКАТФ-каналов ― уридин-5’-дифосфат 

(УДФ). В качестве веществ, предупреждающих развитие 

гипоксии, были предложены предшественники УДФ ― 

уридин и уридин-5’-монофосфат (УМФ). В экспери-

ментальной работе продемонстрирована способность 

уридина и УМФ ограничивать зону инфаркта миокарда, 

нормализовывать содержание АТФ и креатинфосфата, 

соотношение антиокислительной/окислительной систем. 

Кардиопротекторный эффект уридина и УМФ нивелиру-

ются в случае предварительно введенного глибенкламида, 

что подтверждает важную роль митоКАТФ-каналов в за-

щите миокарда от ишемии [24]. 

Изучаются и другие активаторы калиевых каналов, 

такие как диазоксид, миноксидил, пинацидил и пр. Так, 

активатор митоКАТФ иптакалин отличается тем, что об-

ладает высокой способностью проникать через гемато-

энцефалический барьер и действовать избирательно на 

сульфонилмочевинный рецептор SUR-2 типа калиевых 

каналов, не влияя на SUR-1 тип поджелудочной железы. 

Для иптакалина, взятого в качестве стимулятора ПреК, в 

эксперименте продемонстрирована нейропротекторная 

активность на модели гипобарического повреждения го-

ловного мозга у крыс [25].

Опиоидные анальгетики. Действуя на опиоидные ре-

цепторы кардиомиоцитов, морфин (полный агонист 

опиоидных рецепторов), ремифентанил (селективный 

агонист мю-опиоидных рецепторов) и дельторфин II (се-

лективный агонист дельта-рецепторов) способны умень-

шать зону ишемического некроза миокарда, снижать 

уровень в крови маркера повреждения миокарда ― МВ-

фракции креатинфосфокиназы.

Показано, что содержание энкефалинов увеличива-

ется в миокарде при коротких эпизодах ишемии-репер-

фузии, т.е. при ИПреК. При использовании блокаторов 

дельта- и каппа-опиоидных рецепторов положительное 

действие ИПреК нивелируется. Агонисты мю-, дельта1-, 

дельта2- и каппа1-опиоидных рецепторов имитируют 

кардиопротекторный эффект ПреК, поэтому эндогенные 

опиоидные пептиды рассматриваются в качестве триг-

геров ПреК. Для морфина в клиническом эксперименте 

показана способность предупреждать реперфузионные 

повреждения сердца [17].

Антагонисты возбуждающих аминокислот. Одним из 

механизмов защиты клеток, в частности нейронов, при 

ишемии-реперфузии служит повышение содержания 

тормозных нейротрансмиттеров с одновременным по-

нижением уровня внеклеточного глутамата. Показано, 

аналог глутамата L-теанин (гамма-глутамилэтиламид) 

конкурентно блокирует глутаматные рецепторы, преиму-

щественно AMPA, в меньшей степени NMDA. Введение 

L-теанина в дозе 1 мг/кг за 30 мин до транзиторной ок-

клюзии средней мозговой артерии уменьшает размер не-

кроза головного мозга у крыс, оцениваемый через 48 ч по-

сле операции, и неврологический дефицит ― через 1 сут 

после операции. Сочетание теанина и гипобарической 

гипоксии («подъем на высоту» 5000 м на 90 мин в течение 

3 дней подряд) не приводит к дальнейшему усилению 

нейропротекторного эффекта [26].

Феномен эксайтотоксичности при ишемии головного 

мозга играет большую роль в формировании зоны некро-

за. Вместе с тем некоторые индукторы ИПреК вызывают 

умеренную стимуляцию NMDA-рецепторов глутаматом, 

что, как полагают, приводит к адаптации кальциевых 

каналов и уменьшению кальциевой перегрузки во время 
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последующей тяжелой ишемии. Кроме того, при стиму-

ляции NMDA-рецепторов физиологическими концен-

трациями глутамата высвобождается мозговой нейро-

трофический фактор, активирующий тирозинкиназный 

каскад и NF-kB, повышается экспрессия цитопротектор-

ных белков, участвующих в позднем периоде ПреК [27]. 

При избыточной активации NMDA-рецепторов 

для ослабления эксайтотоксичности при ИПреК го-

ловного мозга происходит усиленное высвобождение 

γ-аминомасляной кислоты (ГАМК) из нейронов, стиму-

ляция ГАМК-А и В рецепторов, снижение поступления 

ионов кальция в постсинаптический нейрон и высвобож-

дения глутамата из пресинаптических окончаний [28].

Индукторы транскрипционных факторов. В качестве 

средств фармакологического ПреК могут оказаться пер-

спективными индукторы транскрипционных факторов. 
Активно рассматриваются возможности применения ин-

дукторов HIF-1α, особенно при острой предсказуемой 

ишемии миокарда, при операциях на сердце или сосудах 

(аортокоронарного шунтирования) или трансплантации 

органов. Среди них выделяют ингибиторы деградации 

и инактивации HIF-1α и активаторы транскрипции и 

трансляции HIF-1α [29].

Хелаторы железа, в частности дефероксамин, пре-

пятствуют HIF-1α протеасомной деградации, что в итоге 

вызывает экспрессию генов, обеспечивающих выживание 

клетки в условиях гипоксии. Другой хелатор железа ― 

диметилоксалилглицин (DMOG) ― в эксперименте про-

явил способность влиять на антиапоптотические пути, 

стимулировать неоангиогенез с повышением количества 

клеток-предшественников костного мозга. Кроме того, 

DMOG положительно влияет на функцию эндотелиаль-

ного и мышечного слоя сосудов на моделях ишемии-ре-

перфузии сосудов [30].

Ингибиторы HIF-пролилгидроксилаз, например 

N-оксалил-2S-аланин, аналоги 2-оксоглутарата, ста-

билизируют HIF-1α белок. Перорально используемый 

ингибитор пролилгидроксилазы GSK360A оказывает 

кардиопротекторное действие на модели ишемически-

реперфузионных повреждений у мышей. Блокировать де-

градацию HIF-1α можно с помощью некоторых пептидов 

например, PR39 индуцирует HIF-1α путем ингибирова-

ния протеасомной деградации [29]. 

Кроме того, для стабилизации HIF-1α используются 

короткие интерферирующие РНК (siRNA), понижающие 

экспрессию специфических генов. В частности, в экс-

перименте показана эффективность использования ко-

ротких РНК для выключения экспрессии гена пролилги-

дроксилазы (siPHD), что увеличивает транскрипционную 

активность HIF. Внутрибрюшинное введение siPHD2 

мышам с ишемией-реперфузией миокарда обеспечивало 

улучшение роста сосудов в ишемизированных тканях [31].

Для активации HIF-1α транскрипции и трансляции 

используются генно-инженерные средства: например, 

введение животным HIF1α/VP16 (вектор вируса герпеса) 

увеличивает ангиогенез и уменьшает размеры инфаркта 

миокарда в эксперименте. Экспрессия HIF-1α с исполь-

зованием рекомбинантных аденовирусных векторов (на-

пример, AdCA5) защищает у крыс культуру кардиоми-

оцитов от ишемически-реперфузионных повреждений. 

Данные результаты свидетельствуют в пользу перспек-

тивы активаторов транскрипционного фактора HIF-1α 

в качестве средств, инициирующих развитие ПреК, а 

следовательно, предупреждения повреждений при ише-

мии-реперфузии [29]. 

Препараты эритропоэтина. Возможно использование 

препаратов эритропоэтина для стимуляции ПреК. При-

менение рекомбинантного эритропоэтина в субэритропо-

этических дозах для ФармПреК повышало выживаемость 

ишемизированных тканей. Эффекторным звеном в меха-

низме реализации действия в зоне ишемии для эритро-

поэтина называют митоКАТФ-каналы и биосинтез оксида 

азота. Так, в экспериментах на крысах введение эритро-

поэтина достоверно ограничивало зону некроза миокарда 

левого желудочка на модели коронароокклюзионного ин-

фаркта миокарда. Введение животным блокатора калие-

вых каналов глибенкламида ― неселективного блокатора 

NO-синтазы N-нитро-L-аргинин метилэфира (L-NAME) 

и селективного блокатора индуцибельной NO-синтазы 

аминогуанидина устраняло кардиопротекторное действие 

рекомбинантного эритропоэтина [32].

Ингибиторы митохондриальной поры. Все большее вни-

мание уделяется веществам, влияющим на активность 

GSK-3β ― конечного фермента защитного киназного 

клеточного каскада, ингибирование которого приводит к 

торможению индукции митохондриальной поры.

Прямыми ингибиторами GSK-3β являются соли ли-

тия. Лития карбонат, лития цитрат и другие соли лития 

известны как антиманиакальные средства, используемые 

в психиатрической практике. В последнее время интерес 

к солям лития возрос благодаря выявлению их способ-

ности оказывать нейро- и кардиопротекторное действие, 

в реализации которых одной из основных мишеней явля-

ется киназа гликогенсинтазы-3бета. Однако узкая широта 

терапевтического действия солей лития считается одним 

из основных ограничений применения их в клинической 

практике. Тем не менее профилактическое применение 

лития уменьшает объем инфаркта мозга в условиях его 

фокальной и глобальной ишемии. На модели перекрытия 

средней мозговой артерии нитью (60 мин) внутрибрю-

шинное введение лития хлорида в дозе 3 ммоль/кг сразу 

после начала реперфузии уменьшало более чем в 2 раза 

зону ишемического поражения по данным магнитно-

резонансной томографии и снижало неврологический 

дефицит у крыс. Проводится поиск оптимальных концен-

траций Li+ для лечения ишемических состояний с мини-

мальным риском побочных и токсических эффектов [33].

В условиях экспериментальной ишемии почек у крыс 

изучено комбинированное использование лития хлорида 

с нитро-L-аргинином (L-NAME, неселективный NOS-

ингибитор) и/или индометацином (неселективный ин-

гибитор ЦОГ). ПреК с помощью лития хлорида (внутри-

брюшинно за 30 мин до ишемии) значительно снижало 

креатинин и мочевину в плазме крови, улучшало гистоло-

гическую картину в почках спустя 24 ч после реперфузии. 

Предварительное введение L-NAME полностью отме-

няло нефропротекторный эффект лития. Индометацин, 

напротив, значительно усиливал нефропротекторное дей-

ствие лития хлорида. Совместное применение L-NAME и 

индометацина полностью отменяло нефропротекторный 

эффект лития. Приведенные данные свидетельствуют об 

участии NO и ЦОГ-системы в реализации прекондицион-

ных свойств препаратов лития. Способность лития увели-

чивать толерантность почечной ткани к ишемически/ре-

перфузионным повреждения предполагает возможность 

его применения при трансплантации почек [34].

Способность ингибировать GSK-3β в экспериментах 

на животных показана для митохондриально-адресован-

ного антиоксиданта SkQR1, который проявляет нейро-

протекторный эффект. Его введение крысам до и после 

индукции фокальной ишемии головного мозга достовер-

но снижает объем ишемического повреждения и вызы-

вает восстановление неврологического дефицита. SkQR1 

также повышает содержание эритропоэтина [35]. 

flat Vestnik 1-2016 17-03-2016.indd   20flat Vestnik 1-2016 17-03-2016.indd   20 17.03.2016   11:51:1017.03.2016   11:51:10



21

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ КАРДИОЛОГИИ И СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ ХИРУРГИИ

Биофлавоноиды. Ресвератрол, как показано во многих 

работах, играет роль внутриклеточного антиоксиданта, 

обладает противовоспалительным эффектом (снижает ак-

тивность ФНО-α и С-реактивного белка в плазме крови). 

Он индуцирует NO-синтазы, ангиогенез, стимулирует 

экспрессию гена Sirtuin 1 (SIRT1). Показано, что акти-

вация SIRT1 способствует защите кардиомиоцитов от 

ишемических повреждений, достоверно снижая апоптоз 

кардиомиоцитов в сравнении с контролем. С помощью 

метода полимеразно-цепной реакции было выявлено 

снижение экспрессии генов, отвечающих за выработку 

мозгового натрийуретического пептида, ядерного фак-

тора NF-κB2, тропонина и ФНО-α кардиомиоцитами 

in vitro. По мнению авторов, такой эффект полифенола 

может быть использован в кардиохирургии для предот-

вращения ишемических повреждений миокарда [36].

Ресвератрол участвует в активации сигнальных пу-

тей с участием NO, аденозинмонофосфатактивируемой 

киназы, митогенактивируемой протеинкиназы. Ресвера-

тролиндуцированной нейропротекции способствуют бе-

лок Nrf2, поддержание митохондриального сопряжения 

(тканевого дыхания и фосфорилирования) и экспрессия 

антиоксидантых ферментов [37].

Предполагается также, что ресвератрол оказывает 

ФармПреК через PGC-1альфа ― ключевой коактиватор 

семейства ядерных рецепторов, активируемых пролифе-

раторами пероксисом (PPAR). При действии на транс-

крипционные факторы PGC-1альфа стимулирует фор-

мирование митохондрий, повышает активность системы 

антиокислительной защиты и пр. [36].

Такие биофлавоноиды, как кверцетин, гесперидин, 

рутин, относящиеся к активаторам митохондриального 

ферментного комплекса I, вводимые дважды за 36 ч до 

ишемии, значительно снижали зону ишемического ин-

сульта у крыс на модели транзиторной окклюзии правой 

средней мозговой артерии. Повышение NO в сыворотке 

крови и индуцибельной NO-синтазы в головном мозге 

под действием флавоноидов выявлено в отсроченный 

период ПреК. Кверцетин, который, как оказывается, 

в условиях нормоксии активирует HIF-1α в различных 

клеточных культурах, увеличивает экспрессию в них фак-

тора роста эндотелия сосудов и глюкозного транспортера 

GLUT-1. Кверцетин блокирует фактор, ингибирующий 

HIF, аспарагинил гидроксилазу, которая инактивирует 

HIF-1α в условиях нормоксии [31]. 

Лекарственные средства с антигипоксическим действи-
ем. Считается, что цитопротекторные свойства анти-

гипоксантов непрямого энергизирующего действия, ко-

торые являются корректорами нарушений транспорта 

и окисления жирных кислот, могут быть связаны со 

стимуляцией феномена ПреК. Так, для триметазидина 

показано, что стволовые клетки на фоне его примене-

ния становились более устойчивыми к окислительному 

стрессу [2]. Кроме того, ПреК триметазидином обеспе-

чивало дополнительную кардиопротекцию при операци-

ях коронарного шунтирования у больных ишемической 

болезнью сердца в условиях ИПреК и фармакохолодовой 

кардиоплегии: наблюдалось снижение частоты развития 

послеоперационной острой сердечной недостаточности, 

снижение активности маркера повреждения миокарда ― 

сердечного изофермента креатинфосфокиназы ― в тече-

ние всего послеоперационного периода [38].

Метаболическим корректором является милдронат, 

который способствует переключению метаболизма со 

свободных жирных кислот как субстратов на окисление 

глюкозы. Милдронат увеличивает в организме уровень 

гамма-бутиробетаина, который может индуцировать об-

разование одного из триггеров ПреК ― NO [39]. Мил-

дронат оказывает кардиопротекторное действие при ише-

мии-реперфузии миокарда. При блокаде NO-синтазы, а 

также АТФ-зависимых калиевых каналов противоишеми-

ческие эффекты милдроната устраняются.

Эффект ФармПреК установлен для L-карнитина на 

модели изолированного сердца крыс при его ишемии-

реперфузии. Перфузию сердца L-карнитином проводили 

за 15 мин до ишемии и через 10 мин от ее начала [14]. Вы-

явлен дозозависимый кардиопротекторный эффект, вы-

ражающийся в снижении размеров инфаркта миокарда и 

улучшении функций левого желудочка после реперфузии, 

снижении содержания гликогена и лактата в левом желу-

дочке во время ишемии в сравнении с контролем. 

Антигипоксант убихинон (Коэнзим Q10) проявляет 

свойства ингибитора открытия митохондриальной поры 

в миокарде животных в условиях ишемии-реперфузии. 

В экспериментах КоQ10 оказывал протекторное дей-

ствие относительно кальцийиндуцированного набухания 

митохондрий: эффект был более выражен в условиях 

угнетения функционирования дыхательной цепи. Пред-

полагается, что в структуре самой поры содержатся уби-

хинонсвязывающие участки, регулируемые дыхательной 

цепью митохондрий. Механизм протекторного действия 

КоQ10 может еще заключаться в структурной перестрой-

ке компонентов-белков, входящих в состав митохондри-

альной поры. Таким образом, убихинон может оказывать 

свое антигипоксическое действие не только потому, что 

является кофактором в дыхательной цепи, но за счет соб-

ственных свойств ингибитора митохондриальной поры 

[40].

Дозозависимый эффект ПреК установлен для произ-

водных 3-гидроксипиридина [13]. Внутривенная инфузия 

2-этил-6-метил-3-гидроксипиридина сукцината (Мекси-

дол) в дозе 50 мг/кг перед началом ишемии (коронароок-

клюзионный инфаркт миокарда) достоверно уменьшает 

размер инфаркта и уровень тропонина I. В дозе 100 мг/кг 

наблюдается, напротив, тенденция к увеличению размера 

инфаркта и повышению уровня маркеров повреждения 

миокарда. Такая инверсия защитного эффекта показана 

в эксперименте и для Эмоксипина. При внутривенном 

введении в ходе ишемии и после нее в дозе 10 мг/кг пре-

парат обеспечивает достоверный инфарктлимитирующий 

эффект, оцениваемый по уровню креатинфосфокиназы 

в плазме крови и размеру инфаркта. Увеличение дозы 

Эмоксипина до 40 мг/кг уже не сопровождается достовер-

ным ограничением размера инфаркта [13].

Высокую эффективность при различных формах 

острой гипоксии проявляет амтизол (3,5-диамино-1,2,4-

тиодиазол), рекомендованный в качестве средства срав-

нения при исследовании соединений с антигипоксиче-

ским действием. Амтизол снижает потребность организма 

в кислороде, поскольку ослабляет дыхательный контроль 

в тканях, увеличивает степень сопряжения окисления с 

фосфорилированием в дыхательной цепи митохондрий. 

При гипоксии амтизол поддерживает уровень креатин-

фосфата, АТФ, АДФ и АМФ во внутренних органах на 

уровне нормоксических значений. Введение амтизола 

приводит к появлению в отростках нейронов многочис-

ленных митохондрий около зоны синаптических контак-

тов, что, вероятно, усиливает энергообеспечение и облег-

чает синаптическую передачу [41]. Выявлена способность 

амтизола потенцировать эффект гипоксического ПреК. 

Сочетанное чередующееся использование амтизола и 

гипоксического фактора повышает продолжительность 

жизни мышей в условиях тяжелой гипобарической ги-

поксии как в ранний, так и в поздний период ПреК. 
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Такая же комбинация, т.е. чередующееся использование 

амтизола в дозе 25 мг/кг и умеренной гипобарической 

гипоксии в течение 6 дней, оказывает церебропротектор-

ное действие при ишемии мозга, что проявляется увели-

чением выживаемости животных, уменьшением тяжести 

неврологического дефицита, положительной динамикой 

поведенческих реакций и наблюдается как в ранний (че-

рез 1 ч), так и поздний (через 48 ч) периоды моделирова-

ния ишемии [42].

Заключение

Использование эндогенных защитных ресурсов путем 

запуска феномена ПреК является перспективным на-

учным направлением для формирования ишемической 

и гипоксической толерантности организма. Эффектив-

ность физических форм ПреК, особенно ИПреК, до-

статочно высока. Однако нельзя быть уверенным, что 

физический стимул, вызывающий ПреК, сам по себе 

не может оказать какое-либо повреждение тканей, что 

имеет решающее значение, так как использование ПреК 

в клинической практике возможно только в случае безо-

пасности воздействия. Именно поэтому в качестве аль-

тернативы физических форм ПреК или для усиления их 

действия активно изучается возможность использования 

лекарственных средств для инициации феномена ПреК. 

Фармакологическое ПреК возможно с помощью 

лекарственных веществ из разных фармакологических 

групп и различного механизма действия, что объясняется 

многообразием метаболических путей и регуляторных 

факторов, принимающих участие в реакциях адаптации 

организма к воздействию гипоксии и ишемии. Сегодня 

ФармПреК уже используется в клинической практике. 

В кардиохирургии преимущественно используются ин-

галяционные анестестики, наркотические анальгетики, 

производные аденозина. В кардиологии и неврологии для 

профилактики инфаркта миокарда и ишемического ин-

сульта необходимы совсем другие группы лекарственных 

средств. Огромный интерес в этом плане представляет 

изучение прекондиционных возможностей антигипок-

сантов, а также исследование их влияния на активность 

HIF-1α, GSK-3β. Активаторы HIF-1α и генов, экспрес-

сия которых увеличивается при стабилизации HIF-1α, 

запускают реакции адаптации к гипоксии. 

Вместе с тем в настоящее время сложно определить 

в сравнительном аспекте фармакологических «лидеров», 

то есть средства, запускающие ПреК с минимальным 

количеством побочных эффектов и риском для орга-

низма. Сопоставить эффективность фармакологических 

средств не представляется возможным в силу различных 

экспериментальных моделей ишемии и гипоксии, в ходе 

которых оценивается эффективность ПреК, а также 

разных критериев морфологической и функциональной 

оценки. Для соединений, подтвердивших свою эффек-

тивность в качестве прекондиционных стимулов, не-

обходимо тщательное изучение фармакокинетических 

показателей, зависимости между дозой вещества и его 

терапевтическим или токсическим эффектом, зависи-

мости времени наступления действия и его продолжи-

тельности от дозы вводимого вещества и режима его 

применения. Выбор форм и средств для формирования 

феномена прекондиционирования остается актуальной 

медицинской проблемой. При проведении ФармПреК 

необходимо особенно тщательно учитывать все воз-

можные взаимодействия лекарственных средств. В ли-

тературе имеются сведения о лекарственных веществах, 

способных ослаблять или полностью нивелировать эф-

фект ПреК. Разработка эффективных схем ФармПреК 

дает возможность существенно улучшить профилактику 

и лечение многих заболеваний, проявляющихся состоя-

ниями гипоксии и ишемии.
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