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Резюме
Грелин  – многофункциональный пептидный гормон, синтезируемый P / D1‑клетками слизистой оболочки фундального 
отдела желудка. Реализация основного эффекта грелина происходит через рецептор GHS‑R1α в дугообразном ядре и вен‑
тромедиальном ядре гипоталамуса и заключается в стимуляции синтеза гормонов гипофиза. Грелин участвует в контро‑
ле аппетита и  энергетического баланса, регуляции углеводного и  липидного обмена, пролиферации и  апоптозе клеток, 
а также модуляции функции желудочно‑кишечного тракта, бронхолегочной и иммунной систем. Существенное значение 
грелин имеет в регуляции функционирования сердечно‑сосудистой системы. Показано, что кардиомиоциты могут синте‑
зировать грелин. Высокая концентрация рецепторов GHS‑R1α к грелину в сердце и крупных кровеносных сосудах сви‑
детельствует о его возможном участии в деятельности сердечно‑сосудистой системы. Установлено, что грелин подавляет 
апоптоз кардиомиоцитов и  эндотелиальных клеток и  улучшает функционирование левого желудочка при  повреждениях 
по механизму ишемия–реперфузия. У крыс с хронической сердечной недостаточностью грелин улучшает функцию левого 
желудочка и ослабляет развитие сердечной кахексии. Кроме того, грелин оказывает сосудорасширяющее действие у чело‑
века, улучшает функцию сердца и уменьшает периферическое сосудистое сопротивление у больных с хронической сердеч‑
ной недостаточностью. В обзоре приведен анализ прогностической ценности грелина в развитии и профилактике сердеч‑
но‑сосудистых заболеваний.
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Summary
Ghrelin is a multifunctional peptide hormone, mainly synthesized by P / D1 cells of the stomach fundus mucosa. Its basic effect, which 
is realized via GHS‑R1 α receptor in the arcuate and the ventromedial nucleuses of hypothalamus, is stimulation of the synthesis of pi‑
tuitary hormones. Ghrelin is involved in control of appetite and energy balance, regulation of carbohydrate and lipid metabolism, cell 
proliferation and apoptosis, as well as modulation of functioning of gastrointestinal, cardiovascular, pulmonary and immune systems. 
It was found that cardiomyocytes are able to synthesize ghrelin. High concentrations of GHS‑R1α in the heart and major blood ves‑
sels evidence for its possible participation in functioning of cardiovascular system. Ghrelin inhibits apoptosis of cardiomyocytes and 
endothelial cells, and improves the functioning of the left ventricle (LV) after injury of ischemia‑reperfusion mechanism. In rats with 
heart failure (HF) ghrelin improves LV function and attenuates development of cardiac cachexia. In addition, ghrelin exerts vasodila‑
tory effects in humans, improves cardiac function and reduces peripheral vascular resistance in patients with chronic HF. The review 
contains of the predictive value of ghrelin in the development and prevention of cardiovascular disease.
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За  прошедшие со  дня открытия грелина 15  лет этот 

гормон стал предметом многочисленных исследова-
ний. Число публикаций, посвященных грелину, весьма 
обширно. Доказана и активно обсуждается роль грелина 
в  регуляции аппетита, углеводного и  липидного обмена. 
Сравнительно недавно обнаружено, что кардиомиоциты 
(КМЦ) способны синтезировать грелин. Предполагается, 
что  в  сердечной мышце грелин оказывает как  паракрин-
ное, так и аутокринное действие.

Физиология и ключевые эффекты грелина
Грелин  – многофункциональный пептидный гормон, 

выделенный из желудка крысы M. Kojima и соавт. в 1999 г. 
как  эндогенный лиганд для  рецептора гормона роста 
(GHS) типа 1α, стимулирующего секрецию пищевари-
тельных ферментов в  желудке [1]. Грелин представляет 
собой пептид молекулярной массой 3,3 кДа, с  изоэлек-
трической точкой, равной 6,9. Биохимической особенно-
стью грелина является модификация молекулы остатками 
жирной кислоты [2].

У  человека грелин синтезируется и  выделяется 
P / D1-клетками слизистой оболочки фундального отдела 
желудка. Однако местом его синтеза могут быть ε-клетки 
островков Лангерганса, гипофиз, почки, легкие, плацен-
та, сердце и  кровеносные сосуды [3, 4]. Биологические 
эффекты грелина можно разделить на внутри- и внепан-
креатические. Все они являются следствием паракринно-
го, гормонального и центрального действия грелина [5].

Синтез грелина кодируется геном GHRL [605353 
OMIM NCBI], размером 7 kb, который локализован на 3-й 
хромосоме (3p25–26), состоит из  6 экзонов (2 из  кото-
рых не  являются кодирующими), 4 интронов и  кодирует 
511bp мРНК [6]. Грелин синтезируется в виде неактивно-
го предшественника, состоящего из 117 аминокислотных  
остатков. На  N-концевом домене локализован сигналь-
ный пептид (23 аминокислотных остатка), необходимый 
для  направленного транспорта предшественника в  эндо-
плазматическую сеть. После удаления сигнального пептида 
образуется прогрелин, состоящий из 94 аминокислотных 
остатков [7]. Затем прогрелин подвергается уникальной 
модификации – ацилированию по остатку Ser3, к которо-
му под  действием фермента грелин-О-ацилтрансферазы 
от  октановой кислоты переносится ацильная группа. 
Этот фермент находится на  мембране клеток, произ-
водящих грелин в  желудке и  поджелудочной железе [8]. 
Ацилирование идет с участием, главным образом, октано-
вой кислоты (С8:0), реже  – декановой (С10:0) или  дека-
ноиловой (С10:1). Наличие ацильной группы необходимо 
для образования грелин-рецепторного комплекса. Другие 
остатки серина в положении 2, 6, и 18 тоже могут ацили-
роваться, но  образующиеся производные менее актив-
ны. Потребление жиров, содержащих триацилглицериды 

со  среднецепочечными жирными кислотами и / или  сво-
бодные жирные кислоты, повышает ацилирование грелина.

Ацилированный прогрелин транспортируется в  ком-
плекс Гольджи, где под действием проконвертазы ⅓ отще-
пляется грелин (28 аминокислотных остатков). При этом 
первые 10 аминокислотных остатков грелина гомологич-
ны для  млекопитающих. Из  оставшегося С-концевого 
пептида (66 аминокислотных остатков) ограниченным 
протеолизом вырезается обестатин (23  аминокислот-
ных остатка). Кроме того, не исключен и альтернативный 
сплайсинг гена грелина с синтезом других грелиноподоб-
ных пептидов, например, дез-Gln14-грелина. Более того, 
возможен синтез и  антисмысловых транскриптов, кото-
рые могут быть причастны к  посттранскрипционной 
и / или посттрансляционной регуляции гена грелина [9].

В крови грелин представлен такими циркулирующими 
формами, как  неацилированный грелин (UAG), ацили-
рованный грелин (AG) и  С-грелин [10]. Концентрация 
С-грелина снижается на  80 % при  хирургическом уда-
лении слизистой оболочки желудка. Физиологически 
наиболее активной формой является AG [11]. Именно 
эта форма дает основные эндокринные эффекты, такие 
как  стимуляция секреции соматотропного гормона 
(СТГ) из гипофиза, индукции приема пищи и регулиро-
вания энергетического гомеостаза [12].

Реализация основных эффектов грелина осущест-
вляется через рецепторы гормона роста секретагога 
(GHSR – growth hormone secretagogue receptor), которые 
являются типичными G-белками и  присутствуют в  двух 
формах: GHS -R1α и GHS-R1β. Ген GHS-R человека рас-
положен на 3-й хромосоме (3q26.2) и состоит из 2 экзо-
нов и 1 интрона. GHS-R1α состоит из 366 аминокислот-
ных остатков и  содержит 7 трансмембранных доменов, 
тогда как  GHS-R1β представляет собой 289 аминокис-
лотных остатков и имеет только 5 трансмембранных спи-
ральных доменов. Первые 265 аминокислотных остатков 
обоих рецепторов одинаковы по кодирующей нуклеотид-
ной последовательности, затем нуклеотидная последо-
вательность GHS-R1β становится значительно меньше, 
чем для GHS-R1α, за счет наличия стоп-кодона [13].

GHS-R1α экспрессируются в  основном нейронами 
в дугообразном и вентромедиальном ядрах гипоталамуса. 
Благодаря им грелин стимулирует выработку гипофизом 
таких либиринов, как  СТГ, пролактин, адренокортико-
тропин, а также кортизол надпочечниками [14, 15]. Кроме 
того, GHS-R1α обнаружены в  других органах и  тканях: 
пищеводе, эндотелии, гладких мышечных волокнах сосу-
дов, кишечнике, почках, печени, костях, эндометрии, пла-
центе, яичках, миокарде; особенно много их  в  жировой 
ткани [16] и на β-клетках [17]. Их стимуляция AG усили-
вает анаболизм, участвует в регуляции роста и развития, 
поддержании гомеостаза [18]. Роль грелина в  контроле 
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энергетического баланса и роста реализуется через влия-
ние на функции желудочно-кишечного тракта [19], инги-
бирование секреции лептина [20], инсулина и  панкреа-
тического соматостатина [21]. Грелин является мощным 
стимулятором желудочной секреции и моторики органов 
пищеварительной системы, в том числе желчного пузыря, 
что предохраняет от застоя желчи [22].

UAG, концентрация которого в  крови намного боль-
ше, чем AG, лишен способности связываться с GHS-R1α. 
И, как  следствие, лишен типичных эндокринных эффек-
тов, индуцированных AG. Тем  не  менее, для  него харак-
терны многие периферические функции AG, вероятно, 
через общие и пока еще неизвестные рецепторы, способ-
ные распознавать как AG, так и UAG [23].

С  рецептором GHS-R1β ацилированный и  неацилиро-
ванный грелин не связывается. Между тем эти рецепторы, 
хотя и  отсутствуют в  гипоталамо-гипофизарной системе, 
активно экспрессируются во многих периферических орга-
нах и тканях [24]. В настоящее время GHS-R1β рассматри-
вается как модулятор грелинового сигнального пути акти-
вации GHS-R1α. Известно, что GHS-R1β способен гетеро-
димеризовать с GHS-R1α, приводя к снижению активности 
GHS-R1α. Кроме того, GHS-R1β может образовывать гете-
родимеры с  рецептором нейротензина-1, нейромедина  U. 
Дезацилгрелин модулирует пролиферацию клеток, апоптоз, 
клеточный и энергетический метаболизм.

Наличие грелина и его рецепторов в сердечно-сосуди-
стой системе предлолагает его участие в функционирова-
нии КМЦ и  эндотелиальных клеток (ECs). Грелиновые 
рецепторы содержатся в гладких мышечных клетках сосу-
дов и  миокарде правого предсердия и  левого желудочка 
(ЛЖ) [25]. Замечено также, что аорта и легочная артерия 
содержат больше грелиновых рецепторов, чем  подкож-
ные вены или коронарные артерии. При этом плотность 
этих рецепторов подвержена изменениям при  сосуди-
стых заболеваниях, сопровождающихся утолщением 
интимы [26]. Недавно открыто свойство грелина тормо-
зить апоптоз КМЦ, обнаружены его кардиопротектив-
ное влияние  – снижение ишемии миокарда и  вазодила-
тирующий эффект, а  также участие в  регуляции гемоди-
намики и артериального давления (АД) [27–29]. Гормон 
снижает проявления дисфункции эндотелия у  больных 
с  метаболическим синдромом путем увеличения биодо-
ступности оксида азота [30].

В связи с широким спектром биологических эффектов 
грелина его открытие дало множество новых перспектив 
для  дальнейших исследований в  области нейроэндокри-
нологии, метаболических нарушений и  сердечно-сосу-
дистых заболеваний с  целью возможного клинического 
применения указанного гормона. В  настоящем обзоре 
приведен анализ основных сердечно-сосудистых эффек-
тов грелина.

Вазодилатационные эффекты грелина 
и его влияние на функциональную 
активность эндотелия

Клинические и экспериментальные исследования 
показали, что стимуляция грелином рецепторов GHS-R1α 
сопровождается вазодилатацией [31–33]. K. E.  Wiley 
и A. P. Davenport продемонстрировали, что грелин оказы-
вает антагонистическое действие по  отношению к  сосу-
досуживающему действию эндотелина-1 в  изолирован-
ной артерии молочной железы человека [34]. N. Nagaya 
и соавт. продемонстрировали, что однократное введение 
AG сопровождалось существенным снижением АД у здо-
ровых добровольцев [35]. Менее выраженное, но  стати-
стически значимое снижение систолического АД наблю-
далось также у  гипофизэктомированных крыс, получав-
ших AG в  течение 2 нед [36]. Возможно, снижение АД 
обусловлено прямым действием грелина на  эндотелий 
или гладкомышечные элементы сосудистой стенки [37].

Молекулярный механизм действия грелина на  сосу-
ды заключается в  стимуляции выработки NO с  исполь-
зованием сигнального пути, опосредуемого GHS-R1α, 
фосфоинозитид-3-киназой (PI3K), альфа серин / трео-
нин-протеинкиназой 1 (AKT-1) и  эндотелиальной син-
тазой оксида азота (eNOS) [38]. Добавление грелина 
к культуре бычьих эндотелиальных клеток аорты (BAE-1) 
вызывало повышение продукции NO, что подтверждено 
данными NO-флуориметрической конфокальной микро-
скопии. Полученный эффект обусловлен блокированием 
грелином ингибитора PI3K [39]. Сходные результаты 
обнаружены М. Iantorno и соавт. [40] в ECs аорты чело-
века. Способность грелина активировать NO-синтазу 
в  ECs подтверждена Z.  Xu и  соавт. [41] как  в  культу-
ре ECs, так и  в  интактных сосудах. Грелин индуциро-
вал фосфорилирование eNOS и  усиление продукции 
NO в пупочной вене человека и бычьих ECs аорты [42]. 
Фосфорилирование eNOS наблюдалось также в  аорте 
мышей, которым проводилась перфузия грелина ex vivo 
[43]. Кроме того, грелин повышает уровень фосфорили-
рования Akt (Ser473) и  eNOS (Akt фосфорилирования 
сайта Ser1179). Стимулирующее действие грелина может 
быть блокировано путем предварительной обработки 
клеток L-нитроаргининметиловым эфиром (L-NAME) 
или  селективным антагонистом рецептора грелина 
GHSR-1α ([D-Lys-3]-GHRP-6), а  также knock-down 
GHSR-1α [44].

Тем  не  менее прямое сосудорасширяющее действие 
грелина и GHS-R1α оспаривается в других исследовани-
ях. E. Grossini и соавт. продемонстрировали, что внутри-
коронарная инфузия AG уменьшала интенсивность коро-
нарного кровотока, не влияя при этом на другие гемоди-
намические параметры и уровни СТГ в плазме у свиней. 
Индуцированная грелином вазоконстрикция, как  пред-
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полагают авторы, не  зависит от  работы мускариновых 
и  α-адренер гических рецепторов и  обусловлена ингиби-
рованием β2-адренер гических рецепторов и высвобожде-
нием NO [45]. Выявленные противоречия, по-видимому, 
обусловлены различиями в  режимах назначения и  дози-
ровках AG, или могут быть связаны с физиологическими 
особенностями экспериментальных животных.

Влияние грелина на активность 
вегетативной нервной системы

Одним из патогенетических факторов развития сердеч-
но-сосудистой патологии является гипертензия. Показано, 
что  грелин участвует в  регуляции АД. Помимо непосред-
ственного воздействия AG на сосудистую стенку, есть дан-
ные о возможных его центральных эффектах. Эта гипотеза 
подтверждается исследованиями, показывающими, что гре-
лин значительно уменьшает уровень норадреналина в плаз-
ме крови [46]. В вегетативных преганглионарных нейронах 
интрамедиолатеральных клеток спинного мозга на  всех 
уровнях от  TIII до  SII с  помощью полимеразной цеп-
ной реакции и  гибридизации in situ обнаружена экспрес-
сия гена рецептора грелина [47]. У  крыс односторонние 
микроинъекции AG в солитарное ядро вызывают снижение 
активности симпатической части вегетативной нервной 
системы (С-ВНС) и, как  следствие, понижение АД [48]. 
Сходные результаты получены у кроликов [49]. В то же вре-
мя внутривенное введение агонистов рецепторов грелина 
(непептидных агонистов рецепторов грелина GSK894490 
и CP464709 и двух пептидных рецепторных агонистов AG 
и  UAG) вызывает двухфазные изменения АД: кратковре-
менное падение с последующим повышением, а их прямое 
введение в  спинномозговую жидкость вызывало только 
увеличение АД [50]. Максимальный эффект был получен, 
когда агонист вводился на уровне TIX–TXII.

Сердечно-сосудистые эффекты эндогенного AG недав-
но продемонстрированы у  крыс, получавших его с  анта-
гонистом рецептора [D-Lys-3]-GHRP-6. Средние АД 
и  частота сердечных сокращений (ЧСС) повышались 
в  зависимости от  дозы введенного AG после примене-
ния [D-Lys-3]-GHRP-6 [51]. Симпатическая блокада как 
α-адренорецепторов, так и β1-адренорецепторов предотвра-
щала эти изменения гемодинамики. Возможно, увеличение 
АД и  ЧСС индуцировано введением антагониста грелина, 
по крайней мере, частично, в связи с активацией С-ВНС.

Противоречивые результаты, полученные в  исследо-
ваниях по  вазомоторному эффекту грелина, обусловле-
ны различной локализацией стимулируемых рецепторов. 
Так, инфузия AG в  ядро солитарного тракта уменьшает 
среднее АД и  активность С-ВНС, в  то  время как  стиму-
ляция рецепторов, содержащихся на  преганглионарных 
симпатических нейронах, повышает тонус сосудистой 
стенки и АД.

Кардиопротективный эффект грелина 
при ишемии и реперфузии

Эксперименты, проведенные на  разных моделях 
in  vivo и  in vitro в  нескольких научных группах, показа-
ли, что  воздействие на  GHSR-1α может защитить КМЦ 
от  дисфункции, индуцированной ишемией и  реперфузи-
ей (I / R). G. Rossoni и соавт. впервые показали, что дли-
тельное лечение АG у  крыс с  гипофизарным нанизмом 
может улучшать показатели восстановления конечного 
диастолического давления ЛЖ (КДД ЛЖ) и  сократи-
мость изолированного ex vivo миокарда, проходящих I / R, 
по сравнению с контрольными сердцами от крыс с дефи-
цитом СТГ [52]. Защитные эффекты АG подтверждены 
в  последующих исследованиях, выполненных на ex vivo 
перфузируемых сердцах гипофизэктомированных крыс 
[53]. Следует отметить, что в этих исследованиях, выпол-
ненных на  двух разных моделях СТГ-дефицитных крыс, 
кардиопротекторные эффекты АG были независимы 
от  повышенной секреции гормона роста, отражая пря-
мое действие на рецепторы миокарда.

Ряд лабораторных исследований посвящен изуче-
нию механизмов защитных эффектов GHS на  фоне I / R. 
Прежде всего, были проведены эксперименты для провер-
ки гипотезы о том, может ли неотложное стимулирование 
GHSR-1a оказывать протективный эффект. С этой целью 
возможный защитный эффект грелина и  синтетический 
стимулятор секреции AG и  МК-0677 оценивали на  изо-
лированных перфузируемых сердцах крыс, подвергнутых 
I / R. В то время как введение AG значительно сократило 
размер инфаркта, MK-0677 и  UAG были неэффективны 
[54]. Ингибитор протеинкиназы С  (ПКС) хелеритрина 
снижал протективные эффекты AG.

Дальнейшие доказательства протективного действия 
грелина против кардиальной I / R были предоставле-
ны в  исследованиях L.  Chang и  соавт., которые показа-
ли, что  введение грелина при  реперфузии приводило 
к  улучшению коронарного кровотока, снижению ЧСС, 
систолического давления в ЛЖ и КДД ЛЖ; повышению 
скорости сокращения и  расслабления ЛЖ, и  сокраще-
нию высвобождения лактатдегидрогеназы и  миоглобина 
из  миокарда, что  указывает на  защиту КМЦ от  травмы 
[55]. Следует отметить, что  рецепторсвязывающий ана-
лиз показал, что максимальная связывающая способность 
грелина в сарколемме мембран была значительно увеличе-
на после ишемии и еще более возросла после реперфузии. 
Обобщенные данные показывают, что  AG дает специфи-
ческие кардиопротективные эффекты на  фоне ишемии, 
которые не зависят от секреции СТГ и, вероятно, связаны 
с усилением активности GHSR-1 α КМЦ на фоне I / R.

Кардиопротективные эффекты экзогенного введения 
грелина также продемонстрированы в  моделях с  инфар-
ктом миокарда (ИМ). У  крыс введение грелина в  дозе 
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100 мкг / кг в течение 2 нед снижало выраженность гипер-
трофии ЛЖ, КДД ЛЖ и  повышало сократительную 
способность миокарда после перенесенного ИМ [56]. 
В  КМЦ, не  подвергавшихся ишемии, отмечалось сниже-
ние фракции морфометрического коллагена и  уровней 
мРНК коллагенов I и  III типов. Кроме того, введение 
грелина снижало инфарктиндуцированную тахикардию 
и предотвращало развитие нарушений ритма [57]. Грелин 
снижает в  плазме крови концентрацию норадреналина, 
выработка которого усиливается в  остром периоде ИM 
и  в  конечном итоге усугубляет хроническую сердечную 
недостаточность (ХСН). Подобный защитный эффект 
D. O. Schwenke и соавт. наблюдали при введении грелина 
на ранней стадии ИМ (1 мин и 2 ч после инфаркта) [58]. 
Ранее нами был обнаружен дефицит грелина у  пациен-
тов с ИМ на 1-е и 12-е сутки заболевания. Следует отме-
тить, что дефицит грелина у пациентов с ИМ был тесно 
ассоциирован с таким патофизиологическим феноменом, 
как  инсулинорезистентность, широко распространен-
ным при данной патологии [31]. Кроме того, длительная 
терапия аторвастатином в  дозе 20 мг у  данной катего-
рии больных сопровождалась возрастанием концентра-
ции грелина в  2,32 раза относительно исходной, хотя 
и не достигала значений контроля в среднем на 30 % [59]. 
Необходимы дальнейшие исследования, чтобы выяснить, 
насколько благоприятно раннее действие грелина и име-
ются  ли долгосрочные эффекты улучшения функции 
сердца. Такие данные будут свидетельствовать о потенци-
альной пользе этого пептида в  качестве нового кардио-
протекторного гормона в ранние сроки после ИМ.

Ряд исследований продемонстрировали антиапоп-
тотические эффекты грелина [60, 61]. P. V. Lear и соавт. 
показали, что грелин защищает КМЦ клеточной линии 
HL-1 взрослых мышей от  апоптоза, индуцированно-
го цитозинарабинозидом (AraC). Кроме того, недавно 
показано, что  аналогично H9c2 клеткам, в  HL-1 КМЦ 
и  начальных культурах КМЦ мыши и  крысы, не  только 
AG, но и UAG дают антиапоптотические эффекты [62]. 
Проведенные in vitro эксперименты показали, что и AG, 
и UAG ингибируют апоптоз как взрослых, так и эмбрио-
нальных КМЦ крысы.

Защитный эффект AG и UAG зависит от активации вне-
клеточной регулируемой киназы (ERK) 1 / 2 и PI3K / AKT. 
Необходимо отметить, что и AG, и UAG обладают общим 
высоким сродством связывания на  H9c2 КМЦ, которые 
не экспрессируют GHSR-1α; это свидетельствует о нали-
чии новых, которые еще  предстоит определить, рецепто-
ров КМЦ, отличных от  GHSR-1а [63]. В  этом  же иссле-
довании показано, что AG и UAG дают противоположные 
метаболические эффекты. Действительно, AG ингибирует 
инсулининдуцированное поглощение глюкозы и  не  вли-
яет на  поглощение жирных кислот, в  то  время как  UAG 

отменяет ингибиторный эффект AG на усвоение глюкозы 
и  увеличивает поглощение жирных кислот и  транслока-
цию транспортера-4 глюкозы к клеточной мембране.

Дисфункция эндоплазматической сети и  как  след-
ствие перегрузка Ca2+ являются одними из ключевых вну-
триклеточных механизмов, участвующих в травме сердца 
при  реперфузии. Возможность того, что  грелин может 
уменьшить напряжение эндоплазматической сети, недав-
но исследована на изолированном сердце крысы, подвер-
гнутом I / R. Предварительное введение грелина in  vivo 
значительно уменьшало нарушения функции сердца, 
ослабляло повреждения миокарда и  апоптоз и  снижало 
экспрессию маркеров стресса эндоплазматической сети. 
Кроме того, грелин непосредственно ингибировал реак-
цию на стресс миокардиальной эндоплазматической сети, 
индуцированную in vitro туникамицином или дитиотреи-
толом в миокарде крыс. Эти данные подтверждают гипо-
тезу о том, что грелин может защитить сердце от травмы 
I / R, по  крайней мере, частично, через ингибирование 
стресса миокардиальной эндоплазматической сети [64].

Количество клинических испытаний с  GHSs и  грели-
ном в условиях нарушенной функции сердца до сих пор 
очень ограничено. Неотложное применение гексарели-
на увеличивает фракцию выброса (ФВ) ЛЖ у  больных 
с  ишемической, но  не  дилатационной кардиомиопатией. 
Кроме того, у пациентов под наркозом, перенесших шун-
тирование, при  краткосрочных инфузиях гексарелина 
наблюдалось повышение ФВ ЛЖ и  сердечного выброса 
без изменений в периферическом сопротивлении.

Исходя из перечисленных результатов, можно предпо-
ложить, что это связано с несколькими факторами, таки-
ми как прямое защитное, антиапоптотическое и противо-
воспалительное действие.

Грелин и сердечная недостаточность
Недавно была исследована экспрессия грелина 

и  GHS-R1α в  различных участках миокарда у  больных 
с  ХСН по  сравнению с  лицами со  здоровым сердцем. 
Целью исследования было определение механизма регуля-
ции грелином функций сердца и его потенциала в качестве 
мишени для диагностики и / или лечения ХСН. Экспрессия 
грелина была снижена в предсердиях и желудочках сердца 
у больных с ХСН, в то время как экспрессия GHS-R1α была 
увеличена [65]. Эти результаты свидетельствуют о  воз-
можной связи между миокардиальной экспрессией гре-
лина и GHSR-1α и функцией миокарда. Снижение уровня 
грелина в миокарде при ХСН может отражать дезадаптив-
ные процессы, в то время как увеличение GHS-R1α может 
представлять компенсаторный механизм.

Показано, что  повышенные уровни эндогенного гре-
лина при прогрессировании доксорубицин-индуцирован-
ной кардиомиопатии и ХСН могут обладать компенсатор-
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ными и защитными механизмами. Эти защитные механиз-
мы были исследованы in vitro на первичной культуре КМЦ 
с  доксорубицином в  присутствии грелина или  антагони-
ста α-фактора некроза опухоли (TNF-α). Введение грели-
на не только снижало интенсивность апоптоза и концен-
трацию маркеров окислительного стресса, но  и  увеличи-
вало антиоксидантную активность ферментов, сохраняло 
мембранный потенциал митохондрий и  энергетический 
обмен [66]. Положительное влияние грелина также про-
демонстрировано на примере крыс, у которых подавление 
апоптоза КМЦ сопровождается улучшением функции 
ЛЖ и  ремоделированием сердца при  ХСН. Кроме того, 
грелин увеличивает экспрессию гена митохондриальных 
антиапоптозсвязанных белков, снижает высвобождение 
цитоплазматического цитохрома C (Cyt C) и  усилива-
ет активацию NF-κB. Также было выявлено, что  грелин 
помимо улучшения работы сердца у  крыс с  ХСН сни-
жает концентрацию воспалительных факторов, таких 
как TNF-α и NF-κB [67]. Поскольку все эти эффекты были 
отменены антагонистом TNF-α, авторы предположили, 
что  антиоксидантные и  антиапоптотические эффекты 
грелина обусловлены его способностью активировать 
пути TNF-α / NF-κB. Провоспалительные и проапоптоти-
ческие цитокины, такие как TNF-α, у больных с застойной 
ХСН усиливают свою активность и  вовлечены в  патофи-
зиологию этого заболевания. Было показано, что  грелин 
ингибирует индуцированный TNF-α выброс цитокинов 
и активацию NF-κB в ECs человека [68, 69].

В последнее время ряд клинических испытаний проде-
монстрировали положительный эффект от  краткосроч-
ного применения грелина у больных с ХСН. У 12 пациен-
тов с ХСН в ходе плацебо-контролируемого исследования 
внутривенное введение грелина значительно увеличило 
сердечный выброс и  ударный объем, а  также снижало 
периферическое сосудистое сопротивление в  течение 
60 мин [70].

Терминальная стадия ХCH иногда ассоциируется 
с  кахексией, которая является тяжелым катаболическим 
состоянием, характеризующимся резким снижением мас-
сы тела, мышечной массы и неблагоприятным прогнозом. 
Таким образом, можно предположить, что грелин и GHS-
R1α способны оказывать благотворное влияние на  эту 
группу пациентов. В настоящее время не существует дол-
госрочных клинических испытаний для обоснования этой 
гипотезы, хотя предварительные данные свидетельствуют, 

что  введение грелина увеличивает силу мышц и  мышеч-
ную массу тела у больных с ХСН [68]. Пока опубликовано 
только одно исследование с  большей продолжительно-
стью лечения больных с застойной ХСН. В этом открытом 
исследовании 10 пациентов с ХСН различной этиологии 
лечили в  течение 3 нед внутривенным введением грели-
на. Он значительно увеличил ФВ ЛЖ, массу ЛЖ и снизил 
систолический объем ЛЖ. Кроме того, грелин увели-
чил максимальную рабочую нагрузку и пик потребления 
кислорода во  время упражнений; кроме того, сообщено 
о снижении в плазме уровня норадреналина. Клинически 
значимые побочные эффекты не наблюдались [71].

Заключение
Таким образом, введение грелина благотворно влияет 

на ФВ ЛЖ при сердечно-сосудистых заболеваниях, таких 
как  хроническая сердечная недостаточность, инфаркт 
миокарда и  фатальные аритмии. Эффект грелина реали-
зуется с  помощью различных механизмов, включая пря-
мое действие на эндотелиальные клетки, кардиомиоциты 
и активность вегетативной нервной системы. Эти резуль-
таты свидетельствуют о потенциальной пригодности гре-
лина как  нового терапевтического средства для  коррек-
ции сердечно-сосудистых заболеваний. Однако грелин 
является нестабильным природным пептидом, который 
легко трансформируется и деградирует, в связи с чем его 
клиническое применение требует тщательной проверки. 
Кроме того, грелин может воздействовать на  GHS-R1α 
в  центральной нервной системе, стимулируя голод, про-
воцируя развитие ожирения, а  также воздействовать 
на  рецепторы в  поджелудочной железе, ингибируя глю-
козозависимую секрецию инсулина. Длительное приме-
нение грелина может способствовать увеличению массы 
тела и ухудшению толерантности к глюкозе. Необходимы 
дальнейшие исследования, разъясняющие клиническую 
эффективность и  безопасность, а  также вклад каждого 
механизма в кардиопротекторное воздействие грелина.
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