
Êëèíè÷åñêèå îáçîðû â ýíäîêðèíîëîãèè � îêòÿáðü 2014 � № 3
6

Âåäåíèå
За последние три десятилетия расп-
ространенность сахарного диабета у
людей старше 18 лет увеличилась в 2
раза [1]. Примерно 50–60 % пациен-
тов с сахарным диабетом умирают
от сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ) [2]. Среди различных
ССЗ острый инфаркт миокарда
(ОИМ) сопряжен с высоким уров-
нем смертности, при этом размер
инфаркта является основным фак-
тором, определяющим прогноз у та-
ких пациентов [3–5]. Кроме того, у
больных с диабетом чаще, чем у
больных без диабета, развивается
сердечная недостаточность после
острого инфаркта миокарда [6]. Та-
ким образом, развитие новых карди-
опротективных стратегий, крайне
важно для улучшения клинических
исходов у пациентов с диабетом и
ишемической болезнью сердца. Бо-
лее того, гипергликемия является
важным фактором риска ишеми-
ческой болезни сердца и смерти. Од-
нако использование некоторых саха-
роснижающих препаратов оказыва-
ется спорным, а их применение не
всегда приводит к снижению смерт-
ности. University Group Diabetes
Program (UGDP) в 1970 г. показала,
что назначение толбутамида (препа-

рат первого поколения сульфонил-
мочевины) может увеличивать риск
сердечно-сосудистой смертности [7].

Ишемическое прекондициони-
рование в качестве кардиопро-
тективного механизма привлекло
большое внимание в связи с его
способностью существенно сни-
жать размер инфаркта. Этот ме-
ханизм адаптации был впервые
описан Murry et al. в 1986 г. [8].
В экспериментах на собаках было
продемонстрировано, что 4 после-
довательных эпизода коронарной
ишемии по 5 минут способны
уменьшить размер инфаркта на
75 % в результате последующего
периода ишемии длительностью 40
минут. Впервые было продемон-
стрировано, что теоретически воз-
можно добиться ограничения раз-
меров зоны некроза при инфаркте
миокарда.

Феномен ишемического прекон-
диционирования имеет два периода:
ранний, или «первое окно», и период
«второго защитного окна» (second
window of protection SWOP). Ранний
период защищает миокард от ише-
мического повреждения в течение
примерно двух часов. Поздний пери-
од («второе защитное окно») развива-
ется приблизительно через 24 часа

после начала действия причинного
фактора и может продолжаться до
трех дней [9].

Хотя изначально под термином
«ишемическое прекондициониро-
вание» подразумевалась способность
кратковременных эпизодов ише-
мии ограничивать размер инфарк-
та, некоторые исследователи пред-
ложили использовать данный тер-
мин в более широком смысле для
обозначения положительного влия-
ния данного феномена на аритмии,
вызванные реперфузией [10], и на
«оглушенный» миокард [11].

Экспериментальные данные об
ишемическом прекондиционирова-
нии не могут быть непосредственно
экстраполированы на человека из
этических соображений, а также и
потому, что биологически человек
не идентичен другим видам живот-
ных. Механизмы прекондициониро-
вания у людей были продемонстри-
рованы in vitro с использованием че-
ловеческих миоцитов желудочков
[12] и предсердных трабекул [13].
Кроме того, оценивались такие сур-
рогатные конечные точки, как сок-
ратительная функция миокарда,
эхографические признаки ишемии
и биохимические маркеры клеточно-
го повреждения.
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Êëåòî÷íûå ìåõàíèçìû
ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ
Клеточные механизмы, способству-
ющие устойчивости к ишемии, ак-
тивно изучаются. Тем не менее эти
пути остаются спорными и лишь
частично понимаемыми [14, 15].
Предполагается, что выброс эндо-
генного аденозина в результате
кратковременной ишемии усили-
вает высвобождение агонистов ре-
цепторов, сопряженных с G-бел-
ком (G-protein coupled receptor,
GPCR), таких как опиоиды, адено-
зин, брадикинин и катехоламины
[16–18]. Агонисты GPCR действуют
одновременно и однонаправленно
для обеспечения ответа на повреж-
дающий фактор. Хотя эти три ре-
цептора имеют разные сигнальные
пути, в результате активизируется
группа киназ, именуемых RISK
(Reperfusion Injury Salvage Kinases), 
в том числе фосфатидилинозитол-3-
киназа, протеинкиназа B и протеин-
киназа С [14, 15]. В свою очередь, это
приводит к транслокации протеин-
киназ из цитоплазмы к рецепторам
сарколеммы [19] и митохондриаль-
ным мембранам [20], где происходит
фосфорилирование белка субстра-
та — АТФ-зависимых К+-каналов
[21]. Marinovic et al. на кардиомио-
цитах мыши продемонстрировали,
что открытие АТФ-зависимых К+-ка-
налов сарколеммы играет важную
роль в предотвращении апоптоза кар-
диомиоцитов в результате метаболи-
ческого стресса и может взаимодей-
ствовать с митохондриальными ка-
налами [22]. Таким образом, открытие
АТФ-зависимых К+-каналов является
важнейшим механизмом в феноме-
не ишемического прекондициони-
рования [23–26]. В связи с увеличива-
ющимся объемом знаний о клеточ-
ных механизмах этого защитного
феномена необходимо оценить, мо-
жет ли ишемическое прекондицио-
нирование применяться в качестве
кардиопротективной терапии у па-
циентов с ИБС.

Ôàðìàêîëîãè÷åñêèå 
âçàèìîäåéñòâèÿ
Фармакологические средства могут
либо вмешиваться в сигнальные про-
цессы, либо включать защитные ме-
ханизмы. Использование фармако-
логических средств, способных ими-

тировать защитные эффекты пре-
кондиционирования, не вызывая
кратковременной ишемии, может
обеспечить щадящий подход в обес-
печении кардиопротекции. Препа-
раты, применяющиеся при ишеми-
ческой болезни сердца, могут мешать
явлению прекондиционирования.
На изолированных предсердиях и
желудочках крыс Penson et al. пока-
зали, что активация b-адренорецеп-
торов имитирует прекондициони-
рование [27]. Тем не менее блокато-
ры b-адренорецепторов нарушают
кардиопротекцию у животных [28].
Другие препараты, такие как блока-
торы кальциевых каналов [29] и нес-
тероидные противовоспалительные
средства, также могут вмешиваться
в процесс прекондиционирования
[30, 31]. В работе Liu et al. [16] было
продемонстрировано, что антагонист
рецептора аденозина может блоки-
ровать прекондиционирование и что
аденозин или селективный A1-аго-
нист аденозина, вместо кратковре-
менной ишемии, может дублировать
защиту миокарда, обеспечиваемую
прекондиционированием. Другими
потенциальными кандидатами на
воспроизведение эффектов прекон-
диционирования, проходящими кли-
нические исследования, являются
никорандил и диазоксид [32, 33].
Эти препараты влияют на открытие
АТФ-зависимых К+-каналов в ише-
мизированных кардиомиоцитах и та-
ким образом могут имитировать фар-
макологическое явление преконди-
ционирования.

Ñàõàðîñíèæàþùèå 
ñðåäñòâà è èøåìè÷åñêîå
ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèå
Гипергликемия является важным
фактором риска развития ишемичес-
кой болезни сердца и смертности.
Тем не менее использование некото-
рых сахароснижающих средств ока-
зывается спорным, так как при их
применении не было показано сни-
жение смертности. Действительно,
практикующие врачи сталкиваются
с проблемой выбора при назначении
новых сахароснижающих препара-
тов у пациентов с сахарным диабе-
том и высоким сердечно-сосудистым
риском. Несколько факторов спосо-
бствуют этой проблеме, и среди них
далеко не последнее место занимает

явление прекондиционирования. Как
уже упоминалось выше, примене-
ние толбутамида может увеличить
риск сердечно-сосудистой смерт-
ности, этот результат оставался не-
объяснимым, пока не стали посту-
пать данные о пагубных эффектах
некоторых препаратов сульфонилмо-
чевины, в частности глибенкламида,
на механизмы прекондиционирова-
ния [23, 24]. 

Секретагоги инсулина стимули-
руют секрецию инсулина путем зак-
рытия АТФ-зависимых K+-каналов в
b-клетках поджелудочной железы
[34]. АТФ-зависимые K+-каналы сос-
тоят из двух типов субъединиц –
внутренних ректикафиционных
K+-каналов (Kir6.x) и рецепторов к
сульфонилмочевине (SURx), предс-
тавленных октомерными комплек-
сами (Kir6.x/SURx) [35]. 

Закрытие АТФ-зависимых K+-ка-
налов приводит к деполяризации
мембраны и поступлению ионов
кальция (Са2+) в b-клетки. Повыше-
ние уровня внутриклеточного Ca2+

вызывает высвобождение инсулина
из секреторных гранул b-клеток.
АТФ-зависимые K+-каналы также в
большом количестве присутствуют
в кардиомиоцитах [36, 37] и гладко-
мышечных клетках артерий [38].
Было показано, что АТФ-зависимые
K+-каналы b-клеток и миокарда име-
ют общую порообразующую субъе-
диницу (Kir6.2), но различные субъе-
диницы рецепторов сульфонилмо-
чевины (SUR1 и SUR2A соответ-
ственно). Хотя роль АТФ-зависимых
K+-каналов в экстрапанкреатических
тканях существенно меньше изуче-
на, вполне вероятно, что они откры-
ваются в ответ на метаболический
стресс, например во время ишемии
миокарда [39]. Таким образом, иде-
альным препаратом сульфонилмо-
чевины для лечения СД 2 типа будет
тот, который взаимодействует толь-
ко с АТФ-зависимыми K+-каналами
b-клеток.

Âëèÿíèå ïðåïàðàòîâ
ñóëüôîíèëìî÷åâèíû 
íà èøåìè÷åñêîå 
ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèå 
Существуют вопросы по поводу
влияния препаратов сульфонилмо-
чевины на защиту миокарда, обеспе-
чиваемую ишемическим преконди-
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ционированием. К сожалению, ма-
ло что известно о способности при-
меняемых в клинической практике
препаратов сульфонилмочевины
влиять на прекондиционирование.
Для оценки влияния производных
сульфонилмочевины на ишемичес-
кое прекондиционирование важно
понимать их селективность в отно-
шении подтипов рецепторов SUR.
Эти препараты имеют разное срод-
ство к АТФ-зависимым K+-каналам
с отличающимися изоформами SUR,
что приводит к различным способ-
ностям стимулировать активность
АТФ-зависимых K+-каналов. Толбу-
тамид имеет высокую аффинность
к рецепторам SUR1 в b-клетках, но
очень низкую к рецепторам SUR2A
в миокарде [40, 41]. Глибенкламид с
высокой степенью аффинности бло-
кирует рецепторы как в миокарде,
так и в поджелудочной железе [42,
43]. Глимепирид обладает одинако-
вым сродством к панкреатическим
и сердечным рецепторам SUR, со-
поставимым с глибенкламидом,
тем самым в равной степени блоки-
рует АТФ-зависимые K+-каналы
b-клетки, миокарда и гладких мышц
[43, 44]. Тем не менее результа-
ты предварительных исследований
продемонстрировали, что глимепи-
рид обладает меньшим влиянием на
сердечно-сосудистую систему, чем
глибенкламид [45–48]. На это имеет-
ся несколько причин, и среди них
можно выделить различия в селек-
тивности к рецепторам SUR в in

vitro и in vivo исследованиях и раз-
ницу в дозах, используемых в рам-
ках научных исследований и для
терапии пациентов с СД 2 типа.
Кроме того, гликлазид, препарат
сульфонилмочевины второго поко-
ления, отличается большей селек-
тивностью в отношении панкреати-
ческих рецепторов SUR [43, 49].

Многочисленные исследования с
использованием подопытных жи-
вотных подтверждают гипотезу о
том, что глибенкламид нарушает
прекондиционирование [23, 47, 50,
51]. Исследования с использованием
человеческих предсердных трабе-
кул, полученных в ходе оперативно-
го вмешательства на коронарных
сосудах от пациентов с СД 2 типа,
выявили, что феномен прекондици-
онирования отсутствует у пациен-

тов, получавших препараты сульфо-
нилмочевины перед операцией [52].
Tomai et al. оценивали ишемическое
прекондиционирование у 20 паци-
ентов, предварительно получавших
глибенкламид или плацебо [53]. Ис-
следователи записывали изменения
сегмента ST на ЭКГ в ходе двух пос-
ледовательных эпизодов интракоро-
нарного надувания баллона. У паци-
ентов, принимавших глибенкламид,
феномен ишемического преконди-
ционирования полностью отсут-
ствовал. Аналогичные результаты
были получены при сравнении эф-
фектов глибенкламида и глимепи-
рида при надувании баллона в ходе
чрескожной транслюминальной ан-
гиопластики [45, 54].

Tomai et al. исследовали влияние
глибенкламида на явление «разогре-
ва», которое представляет собой
клиническую модель прекондицио-
нирования [55]. Это относится к
увеличению толерантности к ише-
мии миокарда во втором из двух
последовательных нагрузочных тес-
тов. В этом исследовании глибенк-
ламид нивелировал улучшение ише-
мического порога по сравнению с
плацебо [55]. Ovunc в аналогичном
исследовании продемонстрировал
похожие результаты и предложил с
осторожностью использовать глибе-
нкламид у пациентов с ишемичес-
кой болезнью сердца, так как дан-
ный препарат приводит к уменьше-
нию ишемического порога и пере-
носимости физических нагрузок
[56]. Ferreira et al. в исследовании, в
котором ишемическое прекондици-
онирование оценивалось в двух пос-
ледовательных тестах с физической
нагрузкой, также изучали действие
глибенкламида [57]. В исследование
было включено 40 пациентов со сте-
нокардией, которые были разделе-
ны на три группы: первая группа —
20 больных без диабета, вторая —
10 пациентов с сахарным диабетом,
получавших глибенкламид в тече-
ние как минимум 6 месяцев, и
третья группа — 10 больных сахар-
ным диабетом, принимавших дру-
гие сахароснижающие препараты.
Все пациенты прошли два после-
довательных нагрузочных теста. Ре-
зультаты исследования показали,
что эффект прекондиционирования
отсутствовал в группе пациентов,

длительное время получавших гли-
бенкламид.

В исследование Bilinska et al. бы-
ли включены 64 мужчины, из них
47 с сахарным диабетом и 17 без ди-
абета, в возрасте 54 ± 5 лет [58]. Боль-
ные сахарным диабетом были расп-
ределены на три группы: пациенты
первой группы получали глибенкла-
мид, второй — гликлазид, и боль-
ные третьей группы находились
на диетотерапии. Все пациенты вы-
полнили два нагрузочных теста с
30-минутным интервалом между
ними. Авторы сравнили улучшение
ишемических показателей среди
групп пациентов и пришли к выво-
ду, что явление «разогрева» сохра-
нилось у больных, находившихся на
диетотерапии, частично сохрани-
лось у пациентов, принимавших
гликлазид, и полностью отсутство-
вало в группе больных, получавших
глибенкламид. Тем не менее в ряде
других исследований не наблюда-
лось изменений сегмента SТ на ЭКГ
у пациентов, принимавших глибе-
нкламид, на фоне последователь-
ных нагрузочных тестов [59, 60].

Таким образом, в большинстве
исследований наблюдалось негатив-
ное влияние глибенкламида на ише-
мическое прекондиционирование, в
связи с чем предлагается с осторож-
ностью назначать глибенкламид па-
циентам с высоким риском ишеми-
ческой болезни сердца. 

В исследованиях на животных
глимепирид способствовал карди-
опротективным эффектам, выз-
ванным прекондиционированием
[47, 48, 61–63]. В самом деле, ре-
зультаты клинических исследова-
ний представляют большой инте-
рес. Экспериментальные данные
по прекондиционированию не мо-
гут быть непосредственно экстра-
полированы на людей. Таким обра-
зом, Klepzig et al. сравнили эффек-
ты глибенкламида, глимепирида и
плацебо на динамику сегмента ST
на фоне раздувания баллона в ходе
чрескожной коронарной ангиоп-
ластики [45]. В результате ученые
пришли к выводу, что прекондици-
онирование сохранялось после вве-
дения глимепирида и отсутствова-
ло после назначения глибенклами-
да. Lee et al. [46] изучали влияние
глибенкламида и глимепирида на
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кардиозащитные механизмы у па-
циентов с сахарным диабетом и
без, прошедших коронарную анги-
опластику. Результаты показали,
что динамика сегмента ST и мета-
болических параметров была более
выражена после предварительного
лечения глибенкламидом, чем гли-
мепиридом, в обеих группах боль-
ных (с диабетом и без диабета).

Лишь в нескольких работах эф-
фект глимепирида на ишемичес-
кое прекондиционирование иссле-
довался на людях [45, 46]. На сегод-
няшний день эти исследования по-
казали положительное действие
глимепирида на кардиопротектив-
ные механизмы. 

При перфузии «изолированного
сердца» крыс по Лангендорфу раз-
меры зоны инфаркта были меньше в
группе гликлазида по сравнению с
группой, получавшей глибенкла-
мид. Тем не менее наименьший раз-
мер инфаркта оказался в группе гли-
мепирида [48]. Maddock et al. в ис-
следованиях на крысах in vivo [51]
сравнивали эффекты глибенклами-
да и гликлазида на ишемическое
прекондиционирование и кардиоп-
ротективное действие никорандила.
Протокол ишемического преконди-
ционирования состоял из двух цик-
лов чередования краткосрочной
ишемии и реперфузии, предшеству-
ющих длительной ишемии. Гликла-
зид не показал никаких отрицатель-
ных воздействий на ишемическое
прекондиционирование и на карди-
опротективное действие никоранди-
ла. В работе Loubani et al. оценивал-
ся дозозависимый эффект гликлази-
да и глибенкламида на прекондици-
онирование [64]. Различные дозы
глибенкламида и гликлазида вводи-
лись в течение 10 минут перед ими-
тацией ишемического прекондици-
онирования. Гликлазид нивелировал
кардиопротективный эффект в до-
зах, превышающих терапевтичес-
кие, в то время как глибенкламид
препятствовал формированию пре-
кондиционирования во всех конце-
нтрациях. В исследовании Bilinska et
al. оценивалось влияние диеты, гли-
бенкламида и гликлазида на явление
«разогрева» у больных СД 2 типа со
стабильной стенокардией [58]. В ре-
зультате были сделаны выводы, что
явление «разогрева» частично сох-

ранилось в группе, получавшей глик-
лазид, и исчезло в группе глибенкла-
мида.

Âëèÿíèå ãëèíèäîâ 
íà èøåìè÷åñêîå 
ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèå 
Глиниды характеризуются быстрым
началом и короткой продолжитель-
ностью действия. Хотя глиниды не
имеют структуры препаратов суль-
фонилмочевины, стимуляция сек-
реции инсулина опосредуется через
Kir6.2/SUR1-комплекс, что приво-
дит к закрытию АТФ-зависимых
K+-каналов. Глиниды неселективно
блокируют пакреатические, сердеч-
ные и гладкомышечные АТФ-зави-
симые K+-каналы [65]. К сожалению,
крайне мало известно о способнос-
ти глинидов вмешиваться в ишеми-
ческое прекондиционирование. Ис-
следование, проведенное в Сан-Пау-
ло, Бразилия, оценивало эффект ре-
паглинида на явление «разогрева»
[66]. Сорок два пациента с СД 2 ти-
па и ишемической болезнью сердца
прошли два последовательных тред-
мил-теста. После 7 суток приема ре-
паглинида у 83 % больных явление
прекондиционирования отсутство-
вало. В связи с существенной разни-
цей селективности репаглинида и
других препаратов этого класса в
исследованиях in vitro большой
научный и практический интерес
будут представлять клинические
исследования, оценивающие влия-
ние глинидов на больных СД 2 типа
с ишемической болезнью сердца
[43, 65].

Âëèÿíèå èíêðåòèíîâ 
íà èøåìè÷åñêîå 
ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèå
Инкретины — это гормоны желу-
дочно-кишечного тракта, выраба-
тываемые в ответ на прием пищи и
стимулирующие секрецию инсули-
на. Основными инкретинами явля-
ются глюкагоноподобный пептид-
1 (ГПП-1) и глюкозозависимый ин-
сулинотропный полипептид. Ре-
цепторы ГПП-1 экспрессируются в
островках поджелудочной железы,
почках, легких, головного мозга,
желудочно-кишечного тракта и
сердца [67]. К сахароснижающим
препаратам инкретинового класса
относятся агонисты рецепторов глю-

кагоноподобного пептида-1 и инги-
биторы дипептидил пептидазы-4
(ингибиторы ДПП-4) [68]. В опытах
на изолированных сердцах крыс
Bose et al. продемонстрировали, что
введенный для имитации преконди-
ционирования или перед реперфу-
зией глюкагоноподобный пептид-1
(7-36) оказывает защитное влияние
на миокард при чередовании ише-
мии-реперфузии [69]. Хотя имеется
ряд работ, демонстрирующих карди-
опротективные эффекты ГПП-1, в
общем, ощущается нехватка дан-
ных о его влиянии на прекондицио-
нирование. Исследовательская груп-
па бразильских ученых сравнила
влияние ингибитора ДПП-4 (вилдаг-
липтина) и репаглинида на ишеми-
ческое прекондиционирование. В
результате было получено, что на
фоне терапии вилдаглиптином сох-
ранилось явление прекондициони-
рования у 72 % из 54 пациентов, в то
время как на фоне приема репагли-
нида кардиозащитный эффект наб-
людался только у 17 % из 42 пациен-
тов [70]. 

Âëèÿíèå ãëèòàçîíîâ 
íà èøåìè÷åñêîå 
ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèå 

Тиазолидиндионы действуют в
печени и скелетных мышцах, по-
вышая чувствительность к инсули-
ну. Старейший и самый изученный
троглитазон был отозван с рынка
Управлением по контролю качест-
ва пищевых продуктов и лекар-
ственных средств США (United
States Food and Drug administra-
tion, FDA) в связи с опасениями,
касающимися безопасности препа-
рата. Муриглитазар, стимулирую-
щий как PPARg, так и b-рецепторы,
увеличивал частоту нежелательных
сердечно-сосудистых явлений и
также был отозван с рынка произво-
дителем по указанию FDA. По дан-
ным мета-анализа отмечено значи-
тельное увеличение риска инфаркта
миокарда и тенденция к увеличе-
нию сердечно-сосудистой смертнос-
ти при назначении розиглитазона
[71]. Эта информация была включе-
на в аннотацию к розиглитазону.
Тем не менее в ряде работ было по-
казано, что глитазоны нивелировали
сердечно-сосудистые факторы рис-
ка [72]. Влияние розиглитазона и
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пиоглитазона на прекондициониро-
вание по-прежнему является пред-
метом дискуссий в литературе, так
как результаты экспериментальных
исследований противоречивы. Воз-
можно, одна из причин — это мето-
дологические различия. В исследова-
ниях на подопытных крысах пио-
глитазон ограничивал зону инфарк-
та и частоту желудочковых арит-
мий [73–75]. Эти положительные
эффекты могли быть связаны с отк-
рытием пиоглитазоном митохонд-
риальных АТФ-зависимых К+-кана-
лов [76] и других киназ, таких как
фосфатидилинозитол-3-киназа и
P42/44 МАРК [77]. С другой сторо-
ны, в экспериментах на подопытных
свиньях пиоглитазон и розиглита-
зон показали противоположные
результаты [78]. В итоге, возможное
влияние тиазолидиндионов на ише-
мическое прекондиционирование в
условиях клинической практики
до сих пор остается неопределен-
ным.

Âëèÿíèå ìåòôîðìèíà 
íà èøåìè÷åñêîå 
ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèå
Положительное влияние метформи-
на на сердечно-сосудистую систе-
му и в том числе на ишемическое
прекондиционирование у пациентов
с диабетом и ишемической болезнью
сердца подтверждено результатами
экспериментальных исследований
[79]. До сих пор нет полного понима-
ния, каким образом метформин
способствует прекондиционирова-
нию, но предполагается, что он ак-
тивирует некоторые киназы, участ-
вующие в данном процессе, напри-
мер АМФ-активируемую протеин-
киназу [80], что увеличивает уровень
аденозина, стимулирующего карди-
опротективные механизмы. Недав-
ние исследования также показали,
что метформин увеличивает актив-
ность гексокиназы, принимающей
непосредственное участие в явлении
ишемического прекондиционирова-
ния, и что в конечном счете защи-
щает многие типы клеток, в том
числе кардиомиоциты, от апоптоза
и ишемии [81]. Ишемия ингибирует
потерю митохондриальных гексоки-
наз II, предотвращая открытие мито-
хондриальных пор переходной про-
ницаемости. Эти поры ответствен-

ны за стабилизацию мембранного
потенциала митохондрий, предотв-
ращение выброса цитохрома С, а
также уменьшение образования ак-
тивных форм кислорода, что в сово-
купности приводит к митохондри-
альной защите от ишемического
повреждения [82, 83]. Помимо анти-
гипергликемического действия, мет-
формин оказывает свои кардиопро-
тективные свойства за счет предо-
твращения ацидоза путем усиления
гликолиза и окисления глюкозы, а
также подавления окисления жир-
ных кислот [81].

Êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå
Ишемическое прекондиционирова-
ние представляет собой сложное,
динамичное явление, которое может
стать точкой приложения фармако-
логических препаратов, адаптирую-
щих миокард к ишемическому пов-
реждению. Тем не менее в литера-
туре имеются противоречивые дан-
ные относительно того, влияют ли
традиционные пероральные саха-
роснижающие препараты на сердеч-
но-сосудистую смертность в услови-
ях клинической практики [84–90].
Выводы из исследований о действии
сахароснижающих препаратов на
ишемическое прекондиционирование
непосредственно касаются больных
сахарным диабетом, особенно паци-
ентов с высоким риском сердечно-
сосудистых катастроф. Наиболее
важным фактором в этом вопросе
является то, что действие сахарос-
нижающих препаратов выходит за
рамки снижения гликемии в попу-
ляции больных с высоким сердечно-
сосудистым риском и в дальнейшем
необходимо проведение масштабных
клинических исследований, чтобы
определить, можно ли влияние саха-
роснижающего препарата на ише-
мическое прекондиционирование
перенести в клиническую практику. 
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