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Аннотация. Основным фактором, определяющим прогноз после перене-
сенного острого коронарного синдрома, является объем необратимо повре-
жденной ткани сердца (или размер инфаркта). В экспериментальных ис-
следованиях показано, что различные кардиопротективные вмешательства, 
выполненные в раннем реперфузионном периоде и включающие фарма-
кологическое посткондиционирование, способны существенно уменьшать 
размер инфаркта. Попытки переноса этих данных в клиническую практику 
оказались неудачными, в т.ч. вследствие неоптимальных фармакокинетиче-
ских параметров используемых препаратов, их низкой биодоступности или 
наличия серьезных побочных эффектов при системном введении. Для ре-
шения этих проблем в последние годы ведется разработка систем направ-
ленной доставки кардиопротекторов в зону ишемического-реперфузионного 
повреждения миокарда с помощью наноразмерных носителей. Связывание 
с наночастицами таких соединений, как аденозин, циклоспорин А, эритро-
поэтин, пиоглитазон и доноры газотрансмиттеров, позволяет добиться их 
преимущественного накопления в сердце с последующим контролируемым 
высвобождением. Экспериментальные исследования в области направлен-
ной доставки кардиопротекторов показывают более высокую инфаркт-ли-
митирующую эффективность связанных с наночастицами соединений. Для 
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активной направленной доставки кардиопротекторов начинают использо-
ваться платформы, содержащие специфические направляющие лиганды, 
а также группировки, чувствительные к локальным условиям среды и внеш-
ним воздействиям, например к ультразвуку. Наибольшее количество иссле-
дований, связанных с разработкой систем направленной доставки карди-
опротекторов, касается доноров сероводорода и аденозина. Перспективы 
совершенствования систем направленной доставки связаны с активным 
таргетированием поврежденной ткани миокарда, в т.ч. путем использова-
ния биоподобных покрытий лекарственных наночастиц на основе мембран 
тромбоцитов и лейкоцитов.

Ключевые слова: направленная доставка, наночастицы, ишемия, реперфузия, 
размер инфаркта, кардиопротекция, газотрансмиттеры
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Abstract. The main determinant of prognosis in acute coronary syndrome is the 
volume of irreversibly damaged cardiac tissue (or infarct size). Experimental studies 
have shown that various cardioprotective interventions performed in the early rep-
erfusion period and including pharmacological postconditioning can significantly 
reduce infarction size. Attempts to transfer these data to clinical practice have been 
unsuccessful, including due to suboptimal pharmacokinetic parameters of the drugs 
used, their low bioavailability, or the presence of serious side effects with systemic 
administration. To solve these problems, in recent years, systems for targeted deliv-
ery of cardioprotectors to the area of ischemic-reperfusion myocardial injury using 
nanosized carriers have been developed. Binding of compounds such as adenosine, 
cyclosporine A, erythropoietin, pioglitazone, and gasotransmitter donors to nano-
particles allows for their preferential accumulation in the heart with subsequent con-
trolled release. Experimental studies in the field of targeted delivery of cardioprotec-
tors show higher infarction-limiting efficiency of nanoparticle-bound compounds. 
Platforms containing specific targeting ligands, as well as groups sensitive to local 
environmental conditions and external influences, such as ultrasound, are beginning 
to be used for active targeted delivery of cardioprotectors. The largest number of 
studies related to the development of targeted delivery systems of cardioprotectors 
are focused on donors of hydrogen sulfide and adenosine. Prospects for improving 
targeted delivery systems are associated with active targeting of damaged myocardial 
tissue, including the use of biomimetic coatings of drug-loaded nanoparticles based 
on platelet and leukocyte membranes.
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ВВЕДЕНИЕ

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) продолжает удерживать первое место среди 
причин смерти в мире [1], причем прогнозы экспертов свидетельствуют о том, что 
эта тенденция сохранится до 2050 г. [2]. Широкое применение экстренной рева-
скуляризации при инфаркте миокарда (ИМ), вошедшее в клиническую практику 
в начале 2000-х годов, привело к значимому уменьшению летальности в остром 
периоде ИМ. При этом летальность в течение 1 года после перенесенного ИМ 
сохраняется на уровне 15–21%, не снижаясь в группе пациентов старшего возраста 
в последние 20 лет [3]. Восстановление кровотока по инфаркт-зависимой артерии 
сопровождается возникновением дополнительного реперфузионного повреждения 
миокарда, которое в некоторых случаях приводит к увеличению размера инфаркта 
в 2 раза [4]. Процесс реперфузионного повреждения миокарда патогенетически 
неотделим от нарушений, имеющих место в момент восстановления кровотока, 
а степень выраженности необратимого реперфузионного повреждения зависит от 
продолжительности предшествующей ишемии, поэтому этот вариант патологии 
следует трактовать как ишемическое-реперфузионное повреждение (ИРП). Ме-
ханизмы ИРП включают такие аспекты, как усиление продукции активных форм 
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кислорода (ROS) с оксидативным повреждением биомолекул, внутриклеточный 
отек вследствие формирования градиента осмолярности между внутри- и внекле-
точной средой, восстановление сократительной функции саркомеров с развитием 
гиперконтрактуры, прогрессирующие нарушения ионного гомеостаза кардиоми-
оцитов, микрососудистая обструкция и запуск апоптоза за счет открытия мито-
хондриальной поры (МТП) [5].

Эмпирические экспериментальные находки в начале 1990-х гг. привели к фор-
мированию обширного научного направления, связанного с изучением различ-
ных способов уменьшения необратимого ИРП миокарда и получившего название 
кардиопротекции [6]. В начальном периоде изучения кардиопротективных воз-
действий внимание исследователей было сосредоточено на различных вариантах 
ишемического кондиционирования миокарда, т.е. индукции нескольких крат-
ковременных эпизодов ишемии-реперфузии перед тестовой ишемией (прекон-
диционирование) [7] или сразу после нее (посткондиционирование) [8]. Вскоре 
был описан феномен дистантного ишемического кондиционирования, который 
предполагает создание эпизодов ишемии-реперфузии удаленных от сердца орга-
нов (скелетной мышцы, почки, тонкой кишки) и также может реализоваться до, 
в ходе или после тестовой ишемии [9, 10]. Было показано, что пре- и постконди-
ционирование (ПреК и ПостК соответственно) уменьшают размер ИМ в несколь-
ко раз, что вызвало всплеск интереса к возможности практического применения 
их кардиопротективного потенциала. Вместе с тем попытки непосредственного 
использования различных вариантов ишемического кондиционирования ми-
окарда в клинической практике у пациентов с ИМ не увенчались успехом [11]. 
Параллельно происходило накопление знаний о  молекулярных механизмах 
кондиционирования миокарда, что позволило разбить процесс формирования 
повышенной устойчивости миокарда к ИРП на три этапа – триггерный, медиа-
торный и эффекторный [12, 13]. Стало очевидно, что инфаркт-лимитирующий 
эффект кондиционирования может быть воспроизведен с помощью различных 
фармакологических агентов, активирующих кардиопротективную клеточную 
программу [14]. Особенно привлекательным вариантом лекарственного воздей-
ствия с точки зрения возможной трансляции данных в клинику стало фармако-
логическое ПостК, при котором кардиопротектор вводится перед реперфузией 
миокарда, вызывая ослабление повреждения, возникающего в фазу реперфу-
зии [15]. Несмотря на обнадеживающие результаты ряда небольших клинических 
исследований, ни один из фармакологических кардиопротекторов в настоящее 
время не включен в действующие рекомендации по ведению пациентов с ИМ 
вследствие недостаточных доказательств эффективности. Это может объяснять-
ся различными причинами, среди которых трудность экстраполяции экспери-
ментальных данных на человека, недостаточное использование в эксперименте 
моделей коморбидности и полипрагмазии, неадекватный дизайн клинических 
исследований и др. [16]. При этом одной из важнейших причин является низкая 
биодоступность фармакологических агентов, используемых для кардиопротек-
ции, в безопасных диапазонах доз. Эта проблема может быть решена путем при-
менения направленной доставки кардиопротекторов с помощью наноразмерных 
частиц [17]. Системное введение связанного с наночастицей действующего ве-
щества сопровождается увеличением его стабильности и уменьшением объема 
распределения за счет селективного накопления в поврежденном миокарде, что 
способствует одновременному увеличению эффективности и уменьшению риска 
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побочных эффектов. В последние годы в литературе активно обсуждается воз-
можность пассивной и активной направленной доставки различных кардиопро-
текторов с помощью наночастиц.

Целью обзора является критический анализ современных подходов к пробле-
ме таргетной кардиоцитопротекции. В обзоре проанализированы все имеющиеся 
экспериментальные данные о таргетной доставке кардиопротективных агентов 
в зону ИРП миокарда, полученные на моделях ИРП in vivo. В анализ включены 
только те молекулы, которые воздействуют на классические механизмы ранней 
кардиопротекции. Поиск литературы был проведен в базах данных PubMed, Scopus, 
Google Scholar и Web of Science за последние 20 лет. Направленная доставка антиок-
сидантов, противовоспалительных средств, ангиогенных факторов роста и других 
препаратов, влияющих на отдельные звенья патогенеза ИМ и постинфарктного 
репаративного ответа, не являлась предметом данного обзора. В начале статьи 
приводятся краткие современные данные о сигнальных механизмах кардиопротек-
ции и тех терапевтических мишенях, на которые воздействуют рассматриваемые 
таргетные препараты.

СИГНАЛЬНЫЕ МЕХАНИЗМЫ КАРДИОПРОТЕКЦИИ

Представления о молекулярных механизмах кардиопротекции исходно сформи-
ровались на основе изучения феномена ишемического ПреК миокарда. Отмена ин-
фаркт-лимитирующего действия ПреК на фоне применения фармакологического 
ингибитора или генетической абляции той или иной молекулярной мишени служит 
доказательством ее участия в кардиопротективном ответе. Инфаркт-лимитирую-
щий эффект ПреК устраняется под действием блокаторов рецепторов различных 
биологически активных веществ, уровень которых повышается в миокарде в ходе 
коротких эпизодов ишемии-реперфузии. Эти вещества получили название три-
ггеров кардиопротекции (рис. 1). Многие из них, как и синтетические лиганды 
соответствующих рецепторов, позже перешли в категорию фармакологических 
индукторов (миметиков) кондиционирования миокарда. Фактически триггерный 
этап при локальном ишемическом ПреК реализуется путем ауто- и паракринной 
гуморальной сигнализации, а при дистантном кондиционировании – более слож-
ным способом, с участием эндокринной и нейрогенной регуляции. Связывание 
молекулы-триггера с рецептором инициирует этап внутриклеточной сигнализации 
(или медиаторный этап), в ходе которого информация о сублетальном поврежде-
нии кардиомиоцитов за счет активации нескольких киназных каскадов передается 
на конечный эффектор ПреК. Конечный эффектор – это молекулярный комплекс, 
непосредственно ответственный за сохранение жизнеспособности клетки в усло-
виях ИРП. Некоторые вещества, запускающие кардиопротекцию, индуцируют 
внутриклеточные киназы и/или конечные эффекторы нерецепторным путем [18]. 
Ниже коротко представлены сведения об основных триггерах кардиопротекции, 
внутриклеточных сигнальных каскадах и конечных эффекторах.

Триггерный этап
После описания феномена ПостК было показано, что большинство три-

ггеров кондиционирования миокарда при экзогенном введении в  начале ре-
перфузии способны оказывать сопоставимый с  предишемическим введением 
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инфаркт-лимитирующий эффект, а блокада рецепторов и сигнальных путей конди-
ционирования в первые минуты реперфузии отменяет этот эффект, что послужило 
неопровержимым доказательством существования необратимого реперфузионного 
повреждения [19]. Кроме того, эти данные привели к предположению о том, что 
ПреК, как и ПостК, оказывает свой защитный эффект путем ослабления не ише-
мической, как считалось ранее, а реперфузионной составляющей ИРП. Другими 
словами, ПреК и ПостК активируют одинаковые сигнальные механизмы, но при 
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ПреК триггерный и медиаторный этапы предшествуют тестовой ишемии и “па-
мять” о них сохраняется в клетке до момента наступления реперфузии, а при ПостК 
все этапы кардиопротективного ответа реализуются практически одновременно 
в первые минуты реперфузии.

Рецепторные механизмы кардиопротекции

В реализации кардиопротективного эффекта кондиционирования миокарда 
принимают участие несколько разновидностей мембранных рецепторов, активи-
руемых соответствующими лигандами (рис. 1).

Сопряженные с G-белком рецепторы (G-Protein Coupled Receptors, GPCR). Актива-
ция GPCR, приводящая к кардиопротективному ответу, происходит под действием 
таких лигандов, как аденозин, брадикинин, катехоламины, опиоидные пептиды, 
урокортин, ацетилхолин, глюкагоноподобный пептид-1 (GLP-1), простагландины, 
эпоксиэйкозатриеновая кислота, ангиотензин II и эндотелин-1 [20]. Часть из них 
образуется эндогенно при различных вариантах кондиционирования миокарда, 
в то время как другие активируют кардиопротективную сигнализацию только при 
экзогенном введении.

Рецепторы факторов роста. Экзогенное введение таких факторов роста, как 
инсулин, фактор роста фибробластов-1 и других, приводит к уменьшению размера 
инфаркта, что опосредовано активацией сигнальных путей, связанных с рецеп-
торами, обладающими тирозинкиназной активностью [21]. Связывание лиганда 
с рецептором фактора роста, как и с большинством GPCR, активирует ключевой 

Рис. 1. Этапы реализации раннего кардиопротективного ответа. Стрелками обозначены стиму-
лирующие воздействия, перпендикулярными линиями – ингибирующие. Голубой цвет – эле-
менты NO-PKG сигнального пути, желтый – RISK-пути, зеленый – SAFE-пути. Пояснения 
в тексте. Условные обозначения: GLP-1 – глюкагоноподобный пептид-1; EPO – эритропоэтин; 
FGF – фактор роста фибробластов; TNF-α – фактор некроза опухолей-α; cAMP – циклический 
аденозинмонофосфат; PKA – протеинкиназа А; PI3K – фосфатидилинозитол-3ОН-киназа; 
MEK1/2 – митоген-активируемая протеинкиназа 1/2; JAK1/2 – янус-киназа 1/2; eNOS – эн-
дотелиальная NO-синтаза; PDK1/2 – фосфоинозитол-зависимая протеинкиназа 1/2; ERK1/2 – 
киназа, регулируемая внеклеточными сигналами 1/2; H2S – сероводород; NO – монооксид 
азота; STAT3 – преобразователь сигнала и активатор транскрипции 3; cGMP – циклический 
гуанозинмонофосфат; ROS – активные формы кислорода; Akt – протеинкиназа В; PKG – 
протеинкиназа G; PKC – протеинкиназа C; р70s6K – протеинкиназа р70s6; GSK3β – киназа 
гликогенсинтазы 3β; KATP – АТФ-зависимый калиевый канал
Fig. 1. Stages of early cardioprotective response. Arrows indicate stimulating effects, perpendicular lines 
indicate inhibitory effects. Blue color – elements of the NO-PKG signaling pathway, yellow – RISK 
pathway, green – SAFE pathway. Explanations in the text. Legend: GLP-1 – glucagon-like peptide-1; 
EPO – erythropoietin; FGF – fibroblast growth factor; TNF-α – tumor necrosis factor-α; cAMP – 
cyclic adenosine monophosphate; PKA – protein kinase A; PI3K – phosphatidylinositol-3OH kinase; 
MEK1/2 – mitogen-activated protein kinase 1/2; JAK1/2 – Janus kinase 1/2; eNOS – endothelial NO 
synthase; PDK1/2 – phosphoinositol-dependent protein kinase; ERK1/2 – extracellular signal-regulated 
kinase 1/2; H2S – hydrogen sulfide; NO – nitrogen monoxide; STAT3 – signal transducer and activator 
of transcription 3; cGMP – cyclic guanosine monophosphate; ROS – reactive oxygen species; Akt – 
protein kinase B; PKG – protein kinase G; PKC – protein kinase C; p70s6K – protein kinase p70s6; 
GSK3β – glycogen synthase kinase 3β; KATP – ATP-dependent potassium channel
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кардиопротективный путь киназ, предотвращающих реперфузионное повреждение 
(Reperfusion Injury Salvage Kinases, RISK) [22].

Рецепторы цитокинов. Фактор некроза опухолей-α (TNF-α) и интерлейкин-6 
не только стимулируют кардиопротективный ответ при экзогенном введении 
в небольших дозах за счет активации соответствующих рецепторов, но и участву-
ют в реализации эндогенных кардиопротективных феноменов, таких как ПреК 
и ПостК [23]. Стимуляция рецепторов цитокинов приводит к активации кардио-
протективного сигнального пути – пути усиления фактора, активирующего выжи-
вание (Survivor Activating Factor Enhancement, SAFE) [24].

Рецепторы с гуанилатциклазной активностью. Стимуляция рецепторов натрий-
уретических пептидов A и B cоответствующими лигандами, в том числе в начале 
реперфузии после тестовой ишемии, приводит к значимому уменьшению размера 
инфаркта [25]. Лиганд-рецепторный комплекс стимулирует мембраносвязанную 
гуанилатциклазу, что приводит к увеличению продукции циклического гуанозин-
монофосфата (cGMP), активации протеинкиназы G (PKG) и защите миокарда, 
преимущественно посредством активации митохондриальных АТФ-зависимых 
калиевых (mKATP) каналов [26].

Нерецепторные триггеры
Кардиопротективный ответ может инициироваться нерецепторным путем 

с участием таких эндогенных стимулов, как повышение внеклеточной концен-
трации Ca2+, умеренное увеличение образования ROS и воздействие газотранс-
миттеров, к которым относятся монооксид азота (NO), монооксид углерода (СО) 
и сероводород (H2S). Транзиторное повышение концентрации Ca2+ вызывает 
кардиопротекцию за счет активации ключевого медиатора кондиционирования – 
протеинкиназы С [27]. ROS играют неоднозначную роль в механизмах кардиопро-
текции и ИРП миокарда, поскольку небольшие количества ROS, образующиеся 
в ходе ПреК, обладают сигнальной функцией, стимулируя кардиопротективные 
киназы [28], а массивное образование ROS в ходе ишемии и, особенно, репер-
фузии выступает в роли важнейшего механизма реперфузионного повреждения 
миокарда [29]. Сигнальная функция ROS имеет важное значение в механизмах 
локального ишемического ПреК, но не участвует в кардиопротекции, опосредо-
ванной дистантным ПреК [30, 31]. Вклад эндогенно образующегося NO в меха-
низмы кардиопротекции также зависит от типа кондиционирования. Так, блокада 
образования NO не приводит к устранению эффекта локального ишемического 
ПреК [32], но устраняет эффект ПостК и дистантного ПреК [33]. При этом экзо-
генное введение NO или его доноров обладает выраженным кардиопротективным 
действием [34]. Известно, что NO как непосредственно за счет нитрозилирова-
ния SH групп цистеина, так и опосредованно через сигнальный путь NO-PKG 
активирует mKATP-каналы, а также уменьшает вероятность открытия МТП [35] 
и модулирует активность преобразователя сигнала и активатора транскрипции 
3 (STAT3) [36]. Усиление образования эндогенного H2S участвует в кардиопро-
тективном эффекте ПреК и ПостК [37]. Экзогенное введение H2S и его доноров 
также обладает кардиопротективным действием, что может быть связано с акти-
вацией киназы, регулируемой внеклеточными сигналами (ERK1/2), и активаци-
ей mKATP-каналов и модуляцией STAT3 [38, 39]. Механизм действия H2S, как 
и NO, основан на посттрансляционной модификации белков, но предполагает 
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сульфгидрирование SH групп аминокислотных остатков цистеина. Хотя экзо-
генное введение СО уменьшает размер инфаркта, данный газотрансмиттер не 
участвует в обеспечении кардиопротективного эффекта разных видов кондици-
онирования миокарда [40].

Внутриклеточные сигнальные каскады

Связывание эндогенно образующегося в ходе кондиционирования миокарда 
либо экзогенно введенного лиганда с обозначенными выше рецепторами, экс-
прессирующимися на  поверхности сарколеммы, сопровождается активацией 
внутриклеточных сигнальных путей. В настоящее время детально описаны три 
кардиопротективных сигнальных пути – RISK, NO-PKG и SAFE. Отдельное место 
занимает протеинкиназа C. Между сигнальными путями имеются сложные взаи-
модействия. Так, например, в условиях дефицита STAT3 – ключевого компонента 
пути SAFE – кондиционирующие стимулы не защищают миокард и не активируют 
такие компоненты RISK-пути, как протеинкиназа В (Akt) и ERK1/2 [41]. Неко-
торые кардиопротективные воздействия вызывают одновременную стимуляцию 
RISK- и SAFE-путей, тогда как другие обеспечивают кардиопротекцию за счет 
активации только одного из путей [42].

RISK-путь

Участие RISK-пути в механизмах кардиопротекции было обнаружено Yel-
lon с соавт. в 2002 г., когда было показано, что ключевые компоненты данного 
пути – фосфатидилинозитол-3ОН-киназа (PI3K), Akt и ERK1/2 – активируют-
ся в раннем реперфузионном периоде после введения лигандов GPCR [43, 44]. 
К настоящему времени обнаружено не менее 25 лигандов мембранных рецепто-
ров, активирующих RISK-путь и индуцирующих кардиопротективный ответ [45]. 
Сигнальный путь RISK активируется при ишемическом кондиционировании 
миокарда, причем его активация при ПреК сохраняется в ходе ишемической фазы 
повреждения и реализует кардиопротективный эффект в реперфузионной фазе 
за счет уменьшения открытия МТП [46]. Это приводит к уменьшению интен-
сивности апоптоза, снижению оксидативного стресса, уменьшению кальциевой 
перегрузки митохондрий и другим эффектам, способствующим ослаблению ИРП 
миокарда [47]. Путь RISK имеет два русла, которые конвергируют на р70s6-ки-
назе, фосфорилируя и активируя ее; активированная р70s6-киназа подавляет 
активность киназы гликогенсинтазы-3β (GSK-3β) (рис. 1). Одно русло сигналь-
ного пути RISK представлено PI3K-Akt, а второе – митоген-активируемыми 
протеинкиназами MEK1/2 и ERK1/2. Между этими двумя ветвями одного пути 
имеются реципрокные отношения, поскольку ингибирование одного из каска-
дов вызывает активацию второго и наоборот [48]. Поскольку активная GSK-3β 
способствует открытию МТП, подавление ее активности в результате активации 
RISK пути имеет выраженные кардиопротективные последствия [49]. Известно, 
что ингибирование GSK-3β может вызывать кардиопротекцию не только за счет 
подавления открытия МТП, но и путем других механизмов, например модуляции 
аутофагии [50].
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NO-PKG-путь
Эндотелиальная NO-синтаза (eNOS) играет важнейшую роль в механизмах 

классической кардиопротекции. Ее активация при ишемическом кондициони-
ровании миокарда происходит в результате сигнализации через GPCR как пер-
вично под действием cAMP-зависимой протеинкиназы A [51], так и вторично под 
действием компонентов RISK‑пути – фосфоинозитол-зависимой протеинкиназы 
(PDK1/2) и Akt [52]. Образующийся в результате активации eNOS оксид азота сти-
мулирует растворимую гуанилатциклазу, что приводит к увеличению концентрации 
cGMP и активации PKG. Мишенью PKG является mKATP-канал, открытие кото-
рого выступает в роли ключевого эффекторного механизма кардиопротекции [53]. 
При ишемическом ПостК активация PKG дополнительно приводит к подавлению 
функции натрий-протонного обменника, что замедляет возврат рН к норме и за 
счет этого препятствует наступлению реперфузионного повреждения [54].

Протеинкиназа С
Роль протеинкиназы С (PKC) в сигнальных механизмах ишемического ПреК 

была впервые показана еще в 1994 г. [55]. PKC активируется как в результате стиму-
ляции со стороны вторичного мессенджера GPCR диацилглицерола, так и под вли-
янием PI3K-Akt оси [56]. Наиболее важной в контексте кардиопротекции изофор-
мой PKC является PKCε, подвергающаяся транслокации в матрикс митохондрий 
с последующей стимуляцией mKATP-каналов [57]. PKCε также транслоцируется 
в саркоплазматический ретикулум, где под ее действием происходит уменьшение 
концентрации Ca2+ [58].

SAFE-путь
Роль сигнального пути SAFE в кардиопротекции была убедительно продемон-

стрирована Lecour в 2009 г. [59] на основе данных о том, что кардиопротектив-
ный ответ может быть индуцирован фактором некроза опухолей-α (TNF-α) при 
связывании с рецептором 2-го типа с последующей активацией Янус-киназы 1/2 
(JAK1/2) и STAT3. При этом протективный эффект TNF-α сохраняется в условиях 
фармакологического ингибирования Akt и ERK1/2, что свидетельствует о незави-
симости сигнализации через пути SAFE и RISK [23]. Путь SAFE активируется не 
только TNF-α, но и такими эндогенными лигандами, как сфингозин-1 фосфат, 
мелатонин и эритропоэтин. Данный сигнальный путь необходим для кондици-
онирования миокарда, причем основным источником эндогенного TNF-α для 
его стимуляции являются кардиомиоциты [24]. Ключевым элементом пути SAFE 
является STAT3, фосфорилированная форма которого обнаруживается в  ядре 
и митохондриях кардиомиоцитов после ИРП [60]. Функция STAT3 модулируется 
кардиопротективными газотрансмиттерами NO и H2S. Активированный STAT3 
ингибирует GSK-3β [61] и уменьшает вероятность открытия МТП [62].

Конечные эффекторы кардиопротекции
Для обнаружения конечных эффекторов кардиопротекции потребовалось су-

щественно больше времени, чем для описания рецепторных и сигнальных меха-
низмов. При этом основные гипотезы о клеточной локализации молекулярного 
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эффектора справедливо связывали его с митохондриями, играющими ключевую 
роль как в механизмах ИРП миокарда, так и в защите от ИРП. В конце 90-х – на-
чале 2000-х гг. доминировало представление о единственном конечном эффекторе 
кардиопротекции – mKATP-канале [63]. Активация mKATP-каналов необходима 
для реализации различных вариантов кондиционирования миокарда, поскольку 
селективная фармакологическая блокада этих каналов препятствует формирова-
нию защитного эффекта [64]. mKATP-канал активируется NO, H2S, PKC, PKG, Akt 
и ERK1/2, т.е. всеми основными сигнальными путями кардиопротекции. Меха-
низмы повышения устойчивости миокарда к ИРП в результате активации mKATP-
каналов могут включать усиление тканевого дыхания и ограничение кальциевой 
перегрузки митохондрий, а также уменьшение апоптоза [65]. Необходимо отме-
тить, что, помимо mKATP-каналов, существует несколько типов KATP-каналов, 
локализованных в сарколемме (sKATP). Эти каналы также играют важную роль 
в кардиопротекции, особенно у грызунов, для которых характерна высокая ча-
стота сердечных сокращений. Это связано с тем, что активация sKATP-каналов 
сопровождается сокращением продолжительности фазы плато потенциала дей-
ствия, ограничением поступления Ca2+ через каналы L-типа и сохранением пула 
АТФ [66]. Вторым важнейшим молекулярным эффектором кардиопротекции, ло-
кализованным в митохондриях, является МТП – мультипротеиновый комплекс, 
регулирующий проницаемость внутренней мембраны митохондрий [47]. Известно, 
что в норме и в ходе ишемии МТП преимущественно находится в закрытом состоя-
нии. При этом в начале реперфузии создается целый ряд условий, способствующих 
открытию МТП. К ним относятся повышение внутриклеточной концентрации 
Ca2+, интенсивное образование ROS и быстрая нормализация рН [67]. Послед-
ствия длительного и интенсивного открытия МТП включают прогрессирующий 
оксидативный стресс, перегрузку матрикса митохондрий Ca2+, прекращение про-
дукции АТФ и запуск апоптоза кардиомиоцитов. Примечательно, что дозированное 
и кратковременное открытие МТП, напротив, участвует в запуске механизмов 
кардиопротекции [68]. Вероятность неконтролируемого открытия МТП в ран-
нем реперфузионном периоде снижается в результате разных вариантов конди-
ционирования миокарда. При этом в роли основного молекулярного механизма 
эндогенного ингибирования МТП выступает подавление активности GSK-3β под 
действием конечных элементов сигнальных путей RISK и SAFE. Активность МТП 
может также непосредственно модулироваться NO и STAT3. Таким образом, в на-
стоящее время идентифицированы два основных конечных эффектора кардиопро-
текции – mKATP-канал и МТП. Следует подчеркнуть, что кардиопротективный 
ответ предполагает противоположные изменения активности этих двух каналов, 
а именно, увеличение проницаемости mKATP-канала и снижение вероятности 
открытия МТП. Согласно некоторым данным, перечень конечных эффекторов 
кардиопротекции может быть существенно расширен, поскольку в реализации 
защитного эффекта кондиционирования миокарда принимают участие митохон-
дриальные и сарколеммальные коннексины, фермент альдегиддегидрогеназа и не-
которые белки цитоскелета, поддерживающие целостность клетки и участвующие 
в регуляции ее объема [69].

Анализ данных литературы о сигнальных механизмах ишемического конди-
ционирования миокарда показывает, что фармакологические кардиопротек-
тивные агенты могут быть отнесены к одной из следующих групп: 1) эндоген-
ные и синтетические лиганды GPCR и других рецепторов, задействованных 



Российский физиологический журнал им. И.М. Сеченова /  
Russian Journal of Physiology. 2026. Т. 112. № 1

БОРЩЕВ и др. / BORSHCHEV et al.56

в реализации триггерного этапа; 2) нерецепторные триггеры, среди которых 
наибольшие перспективы практического применения связаны с  H2S и  NO; 
3) блокаторы неконтролируемого открытия МТП и активаторы KATP-каналов; 
4) стимуляторы киназ, относящихся к кардиопротективным сигнальным путям 
RISK, SAFE и NO-PKG.

ДОСТАВКА КАРДИОПРОТЕКТИВНЫХ СУБСТАНЦИЙ В МИОКАРД 
С ПОМОЩЬЮ НАНОРАЗМЕРНЫХ НОСИТЕЛЕЙ

Ряд соединений, обладающих выраженным инфаркт-лимитирующим эффек-
том в экспериментальных работах на животных, был протестирован в клиниче-
ских исследованиях с участием пациентов с ИМ, которым выполнялись чрескож-
ные коронарные вмешательства с целью экстренной реваскуляризации миокарда. 
Неполный перечень кардиопротективных препаратов, изученных в небольших 
клинических исследованиях, включает аденозин, эритропоэтин, ингибитор МТП 
циклоспорин А, активатор KATP‑каналов и донор NO никорандил, предсердный 
натрийуретический пептид, донор NO нитрит натрия, агонист рецепторов GLP-1 
эксенатид и др. [20]. Несмотря на наличие кардиопротективного эффекта, зафик-
сированное в некоторых из этих исследований, ни один препарат не показал зна-
чимого улучшения исходов ИМ в исследованиях 3-й фазы [70]. Одной из причин 
может являться недостижение эффективной концентрации препарата в зоне ИРП 
миокарда вследствие короткого времени полужизни молекулы лекарства в кро-
вотоке, большого объема распределения или наличия серьезных дозозависимых 
побочных эффектов, ограничивающих безопасный диапазон доз. Так, систем-
ное применение аденозина сопровождается артериальной гипотензией и бради-
кардией [71], циклоспорин А вызывает иммуносупрессию [72], а H2S оказывает 
токсическое действие на центральную нервную систему, вызывает гипотензию 
и подавление дыхания [73]. Эти данные стимулировали формирование концепции 
направленной доставки кардиопротекторов в зону ИРП миокарда с помощью 
наноразмерных носителей. Использование нагруженных действующим веще-
ством носителей позволяет добиться их избирательного накопления в повре-
жденной ткани с уменьшением объема распределения, повысить стабильность 
доставляемого препарата и обеспечить его контролируемое, пролонгированное 
высвобождение. Селективность накопления комплексов “препарат–наночасти-
ца” в зоне ИРП достигается за счет двух стратегий – пассивной и активной до-
ставки (рис. 2) [74]. В случае пассивной доставки имеет место преимущественный 
выход наночастиц, содержащих препарат, в ткани с повышенной проницаемостью 
микрососудов, к которым относится и подвергшийся ИРП миокард [75, 76]. Ак-
тивная доставка позволяет усилить селективность накопления наночастиц в зоне 
повреждения за счет нескольких подходов: 1) присоединения к поверхности ле-
карственной наночастицы т.н. направляющих лигандов – молекул, специфиче-
ски взаимодействующих с поверхностными или внутриклеточными маркерами 
в зоне интереса [77]; 2) покрытия наночастиц мембранами собственных клеток 
крови (тромбоцитов, нейтрофилов, моноцитов), содержащими набор белков 
и гликопротеинов для обеспечения адгезии к эндотелию поврежденных коро-
нарных сосудов и выхода в ткань [78]; 4) обеспечения “раскрытия” лекарствен-
ных наночастиц в поврежденном миокарде за счет внешнего фокусированного 
воздействия, чаще всего ультразвукового [79]; 5) включения в состав наночастицы 
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рН- и редокс-чувствительных элементов, реагирующих на локальные изменения 
среды в зоне повреждения [80]. Перечисленные подходы в последние 15–20 лет 
разрабатываются в преклинических и клинических исследованиях для актив-
ной доставки противоопухолевых препаратов, но в последние годы в литературе 
начинают появляться сообщения о применении аналогичных систем доставки 
кардиопротекторов в зону ИРП миокарда.

Рис. 2. Варианты направленной доставки кардиопротективных агентов в зону ишемии-репер-
фузии миокарда с помощью наноразмерных носителей. Пояснения в тексте. (a) – пассивная 
направленная доставка [81–91]; (б) – активная доставка с помощью привитых на поверхность 
наночастиц направляющих лигандов, взаимодействующих с маркерами повреждения на эн-
дотелиоцитах и кардиомиоцитах [92–94]; (в) – активная доставка в митохондрии с помощью 
митохондриально-ориентированных лигандов [95–97]; (г) – активная доставка с помощью 
биоподобных наноструктур, покрытых мембраной тромбоцитов [98–100]; (д) – таргетная уль-
тразвуковая деструкция наночастиц, содержащих кардиопротектор [98, 101]; (е) – активная 
доставка за счет использования наночастиц, чувствительных к локальным изменениям физи-
ко-химических параметров среды [95, 97, 102, 103]
Fig. 2. Variants of targeted delivery of cardioprotective agents to the myocardial ischemia-reperfu-
sion zone using nanosized carriers. Explanations in the text. (а) – passive targeted delivery [81–91];  
(б) – active delivery using targeting ligands grafted onto the surface of nanoparticles that interact with 
damage markers on endothelial cells and cardiomyocytes [92–94]; (в) – active delivery to mitochondria 
using mitochondria-targeted ligands [95–97]; (г) – active delivery using biosimilar nanostructures coated 
with platelet membrane [98–100]; (д) – targeted ultrasound destruction of nanoparticles containing 
a cardioprotective drug [98, 101]; (е) – active delivery through the use of nanoparticles sensitive to local 
changes in the physicochemical parameters of the environment [95, 97, 102, 103]
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При систематическом анализе литературы, посвященной направленной достав-
ке кардиопротективных препаратов в миокард при ИРП, были идентифицированы 
23 исследования, 10 из которых посвящены доставке газотрансмиттеров, а также их 
доноров/предшественников (табл. 1), и 13 – доставке кардиопротекторов с различ-
ными механизмами действия (табл. 2). Все выполненные к настоящему времени 
исследования проведены на животных без сопутствующей патологии. Тем не менее 
исследования на моделях коморбидности имеют большое значение для оценки 
трансляционного потенциала этих разработок.

Направленная доставка газотрансмиттеров и их доноров
Для доставки H2S и NO в миокард использовались различные по химическо-

му строению наноразмерные объекты – дендримеры полиамидоамина 4-го поко-
ления [102], наночастицы мезопористого кремнезема [90, 100] и мезопористого 
оксида железа [91], органические полимерные наночастицы полилактид-глико-
лида [98] и полимолочной кислоты [99], а также квантовые точки CdSe/ZnS [92] 
и наночастицы сульфида цинка, покрытые гиалуроновой кислотой [103]. Диаметр 
большинства наночастиц, за исключением дендримеров, имеющих малые размеры, 
и крупных липидных микрочастиц с диаметром более 2000 нм, варьировал от 10 
до 300 нм. Практически во всех исследованиях в качестве действующего вещества 
использовались доноры газотрансмиттеров. Так, для высвобождения H2S приме-
няли диаллилтрисульфид [90, 91, 100], сульфид цинка [103], рН-зависимый донор 
JK-1 [99]. При этом в последней работе донор JK-1 сочетали с доставкой инги-
битора mTOR рапамицина. В одном исследовании в липидные микровезикулы 
инкорпорировали сам H2S в сочетании с октафторпропаном [101] и еще в одном 
осуществляли доставку плазмиды, кодирующей основной фермент синтеза H2S 
в сердечно-сосудистой системе – цистатионин-γ-лиазу [92]. Для высвобождения 
NO наночастицы содержали такие доноры, как S-нитрозо-N-ацетилпеницилла-
мин [102], N-диазениумдиолат [95] и BNN6 [98].

В восьми из десяти работ система доставки была активной и предусматривала 
наличие стимуляции высвобождения препарата из дендримера глутатионом [102], 
таргетную ультразвуковую деструкцию микровезикул [101], покрытие наночастиц 
мембраной тромбоцитов [98–100], рН-зависимое высвобождение сульфида цин-
ка [103] и присоединение к поверхности наночастиц пептидного направляющего 
лиганда ангиотензина I, обладающего тропностью к клеткам поврежденного ми-
окарда [92]. В исследовании Hou с соавт. активная доставка донора NO обеспечи-
валась двумя подходами одновременно – использованием редокс-чувствительного 
элемента дифенилфосфинила и митохондриально направленного вещества три-
фенилфосфина [95].

Все исследования, связанные с доставкой газотрансмиттеров в миокард, были 
выполнены на мелких грызунах – мышах и крысах. В подавляющем большин-
стве случаев использовали модели ИРП миокарда с внутривенным введением ле-
карственных наночастиц в раннем реперфузионном периоде, что соответствует 
современной парадигме лечения пациентов с ИМ. Только в одной работе была 
использована модель перманентной перевязки коронарной артерии с интрами-
окардиальным введением наночастиц сульфида цинка через 30 мин после ише-
мии [103].
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де

ни
я 

пр
еп

ар
ат

а 
гл

ут
ат

и-
он

ом

К
ры

са
, д

об
ав

ле
ни

е 
в 

пе
рф

уз
ат

 в
 т

еч
ен

ие
 

пе
рв

ы
х 

20
 м

ин
 

ре
пе

рф
уз

ии

И
зо

ли
ро

ва
нн

ое
 

се
рд

це
, г

ло
ба

ль
-

на
я 

иш
ем

ия
 

20
 м

ин
 +

 р
еп

ер
-

ф
уз

ия
 6

0 
м

ин

↓ 
ра

зм
ер

а 
ин

ф
ар

кт
а

[1
02

]

Л
ип

ид
ны

е 
м

ик
ро

ве
зи

ку
лы

 
с 

ок
та

ф
то

рп
ро

па
-

но
м

 (2
26

0 
нм

)

H
2S

Та
рг

ет
на

я 
ул

ьт
ра

зв
ук

ов
ая

 
де

ст
ру

кц
ия

К
ры

са
, о

дн
ок

ра
тн

о 
в/

в 
од

но
вр

ем
ен

но
 

с 
ре

пе
рф

уз
ие

й

И
ш

ем
ия

 
30

 м
ин

 +
 р

еп
ер

-
ф

уз
ия

 4
 и

ли
 2

4 
ч

↑ 
ко

нц
ен

тр
ац

ии
 H

2S
 в

 с
ер

дц
е;

↓ 
ра

зм
ер

а 
ин

ф
ар

кт
а;

↓ 
ап

оп
то

за
;

↓ 
ок

си
да

ти
вн

ог
о 

ст
ре

сс
а;

↑ 
Ф

В
 и

 Ф
У

 Л
Ж

;
↓ 

К
С

Р 
Л

Ж

[1
01

]

М
ез

оп
ор

ис
ты

й 
кр

ем
не

зе
м

 
(2

25
 н

м
)

Д
он

ор
 H

2S
 

ди
ал

ли
л-

тр
ис

ул
ьф

ид
–

К
ры

са
, о

дн
ок

ра
тн

о 
в/

в 
од

но
вр

ем
ен

но
 

с 
ре

пе
рф

уз
ие

й

И
ш

ем
ия

 
30

 м
ин

 +
 р

еп
ер

-
ф

уз
ия

 2
4 

ил
и 

72
 ч

П
ро

ло
нг

ир
ов

ан
но

е 
вы

св
об

ож
де

ни
е 

H
2S

 в
 с

ер
дц

е;
↓ 

ра
зм

ер
а 

ин
ф

ар
кт

а;
↓ 

C
PK

-M
B

 и
 T

нI
;

↓ 
ар

ит
м

ий
;

↓ 
ап

оп
то

за
;

↓ 
M

D
A

 в
 м

ио
ка

рд
е;

↑ 
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D
 и

 C
AT

 в
 м

ио
ка

рд
е;

↓ 
TN

F-
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и 
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-1
β 
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кр

ов
и;
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Ф

В
 и

 Ф
У

 Л
Ж
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К
Д

Р 
Л

Ж

[9
0]

К
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ъю
га

т 
до

но
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N

O
, м

ит
ох

он
др

и-
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о 
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-
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нн

ог
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до
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N
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ум


ди
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иф
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ф
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ф
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и 

ре
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ви
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ны
й 

эл
ем

ен
т 

ди
ф

ен
ил

ф
ос

ф
ин
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К
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в 

пе
рф
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 м

ин
 п

ер
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иш

ем
ие

й

И
зо

ли
ро

ва
нн

ое
 

се
рд

це
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ег
ио

-
на

рн
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 и
ш

ем
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30

 м
ин

 +
 р

еп
ер

-
ф

уз
ия

 6
0 

м
ин

.

↓ 
ра

зм
ер

а 
ин

ф
ар

кт
а

[9
5]
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щ
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а
С

сы
лк

а

М
ез

оп
ор

ис
ты

й 
ок

си
д 

ж
ел

ез
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(2
30

 н
м

)

Д
он

ор
 H

2S
 д

иа
л-
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лт

ри
су

ль
ф

ид
–

М
ы

ш
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 о
дн

ок
ра

тн
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в/
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од
но
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ем

ен
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ре
пе

рф
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ие
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30

 м
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 р

еп
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-
ф
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оп
то

за
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Ф

В
 и

 Ф
У
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Ж

[9
1]

П
ол

ил
ак

ти
д-

гл
ик

ол
ид

 (2
06

 н
м

)
Д

он
ор

 N
O

 
B

N
N

6

П
ок

ры
ти

е 
м

ем
бр

а-
но

й 
тр

ом
бо

ци
то

в 
и 

уп
ра

вл
яе

м
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вы

св
об
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ни
е 

по
д 

де
йс

тв
ие

м
 

ул
ьт

ра
зв

ук
а

М
ы

ш
ь,

 в
/в

 в
ве

де
ни
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в 

те
че

ни
е 

пе
рв

ы
х 

15
 м

ин
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еп
ер

ф
уз

ии

И
ш

ем
ия

 
60

 м
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 +
 р

еп
ер

-
ф

уз
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 2
4 
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7 

су
то

к

Н
ак

оп
ле

ни
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зо

не
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;

↑ 
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ов
ня
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 в
 м

ио
ка

рд
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↑ 
ад
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зи
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на

но
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к 

эн
до

те
ли

ю
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ра

зм
ер
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ин

ф
ар

кт
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PK
-M

B
 и

 L
D
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;
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ок

си
да

ти
вн

ог
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ст
ре

сс
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↓ 
ап

оп
то

за
;

↑ 
ан

ги
ог

ен
ез
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Ф
В

 и
 Ф

У
 Л

Ж
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ф

иб
ро

за

[9
8]

П
ок

ры
ты

е 
PE

G
 

кв
ан

то
вы

е 
то

чк
и 

C
dS

e/
Z

nS
 (1

0 
нм

)

П
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зм
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ко
ди

ру
ю

щ
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ст
ат

ио
ни
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γ-
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аз
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SE
)

Н
ап

ра
вл

яю
щ
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ли
га

нд
 –
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нг

ио
те
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ре
д 
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й

И
ш

ем
ия

 
30
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еп
ер

-
ф

уз
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4 

ч

Н
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оп
ле

ни
е 

в 
зо

не
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РП
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сп
ре

сс
ии

 C
SE

 в
 м

ио
ка

рд
е;

↓ 
ра

зм
ер

а 
ин

ф
ар

кт
а;

↓ 
ап

оп
то

за
;

↓ 
по

вр
еж

де
ни

я 
м

ит
ох

он
др

ий
;

↓ 
ок

си
да

ти
вн

ог
о 

ст
ре

сс
а;
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Ф

В
 Л

Ж

[9
2]

П
ол

им
ол

оч
на

я 
ки

сл
от

а 
(2

05
 н

м
)

Д
он

ор
 H

2S
 JK

-1
 

и 
ин

ги
би

то
р 

m
TO

R
 

ра
па

м
иц

ин

П
ок

ры
ти

е 
м

ем
бр

ан
ой

 
тр

ом
бо

ци
то

в

М
ы

ш
ь,

 в
/в

 е
ж

ед
не

вн
о 

в 
те

че
ни

е 
7 

су
то

к 
по

сл
е 

ре
пе

рф
уз

ии

И
ш

ем
ия

 
30

 м
ин

 +
 р

еп
ер

-
ф

уз
ия

 7
 с

ут
ок

Н
ак

оп
ле

ни
е 

в 
зо

не
 И

РП
;

↓ 
C

PK
-M

B
 и

 L
D

H
;

↓ 
TN

F-
α,

 IL
-1

β 
и 

IL
-6

;
↑ 

IL
-1

0;
↑ 

Ф
В

 и
 Ф

У
 Л

Ж

[9
9]
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1.
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1.
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оч
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ти
ц
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од
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м
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ка
рд
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зу

ль
та

т 
по

 с
ра

вн
ен

ию
 

с 
си

ст
ем

ны
м

 в
ве

де
ни

ем
 

ве
щ

ес
тв

а
С

сы
лк

а

Н
ан

оч
ас

ти
цы

 
су

ль
ф

ид
а 

ци
нк

а,
 

по
кр

ы
ты

е 
ги

ал
ур

он
ов

ой
 

ки
сл

от
ой

 (2
00

 н
м

)

Д
он

ор
 H

2S
 

су
ль

ф
ид

 ц
ин

ка
pH

-з
ав

ис
им

ое
 

вы
св

об
ож

де
ни

е

К
ры

са
, о

дн
ок

ра
тн

о 
ин

тр
ам

ио
ка

рд
иа

ль
но

 
че

ре
з 

30
 м

ин
 п

ос
ле

 
на

ча
ла

 и
ш

ем
ии

П
ер

м
ан

ен
тн

ая
 

иш
ем

ия
 7

 и
ли

 
28

 с
ут

ок

П
ро

ло
нг

ир
ов

ан
но

е 
вы

св
об

ож
де

ни
е 

H
2S

 в
 с

ер
дц

е;
↓ 

ра
зм

ер
а 

ин
ф

ар
кт

а;
↓ 

ра
зм

ер
а 

ру
бц

а;
↑ 

то
лщ

ин
ы

 р
уб

ца
;

↓ 
ап

оп
то

за
;

↓ 
B

ax
, к

ас
па

зы
 3

;
↓ 

во
сп

ал
ен

ия
;

↑ 
Ф

В
 и

 Ф
У

 Л
Ж

;
↓ 

К
С

Р 
Л

Ж

[1
03

]

М
ез

оп
ор

ис
ты

й 
кр

ем
не

зе
м

 
(2

92
 н

м
)

Д
он

ор
 H

2S
 д

иа
л-

ли
лт

ри
су

ль
ф

ид

П
ок

ры
ти

е 
м

ем
бр

ан
ой

 
тр

ом
бо

ци
то

в

К
ры

са
, о

дн
ок

ра
тн

о 
в/

в 
за

 1
0 

м
ин

 
до

 р
еп

ер
ф

уз
ии

И
ш

ем
ия

 
45

 м
ин

 +
 р

еп
ер

-
ф

уз
ия

 2
4 

ч 
ил

и 
4 

не
де

ли

Н
ак

оп
ле

ни
е 

в 
зо

не
 И

РП
;

↓ 
R

O
S 

в 
м

ио
ка

рд
е;

↓ 
ф

иб
ро

за
;

↑ 
Ф

В
 и

 Ф
У

 Л
Ж

[1
00

]

Ус
ло

вн
ы

е 
об

оз
на

че
ни

я:
 N

O
 –

 м
он

оо
кс

ид
 а

зо
та

; H
2S

 –
 с

ер
ов

од
ор

од
; Ф

В
 –

 ф
ра

кц
ия

 в
ы

бр
ос

а;
 Ф

У
 –

 ф
ра

кц
ия

 у
ко

ро
че

ни
я;

 Л
Ж

 –
 л

ев
ы

й 
ж

ел
уд

оч
ек

; 
К

С
Р 

–
 к

он
еч

ны
й 

си
ст

ол
ич

ес
ки

й 
ра

зм
ер

; К
Д

Р 
–

 к
он

еч
ны

й 
ди

ас
то

ли
че

ск
ий

 р
аз

м
ер

; C
PK

-M
B

 –
 М

Ф
 ф

ра
кц

ия
 к

ре
ат

ин
ф

ос
ф

ок
ин

аз
ы

; L
D

H
 –

 л
ак

-
та

тд
ег

ид
ро

ге
на

за
; T

nI
 –

 т
ро

по
ни

н 
I;

 M
D

A
 –

 м
ал

он
ов

ы
й 

ди
ал

ьд
ег

ид
; S

O
D

 –
 с

уп
ер

ок
си

дд
ис

м
ут

аз
а;

 C
AT

 –
 к

ат
ал

аз
а;

 P
E

G
 –

 п
ол

иэ
ти

ле
нг

ли
ко

ль
; 

TN
F-

α 
–

 ф
ак

то
р 

не
кр

оз
а 

оп
ух

ол
ей

-α
; I

L 
–

 и
нт

ер
ле

йк
ин

; И
РП

 –
 и

ш
ем

ич
ес

ко
е-

ре
пе

рф
уз

ио
нн

ое
 п

ов
ре

ж
де

ни
е;

 R
O

S 
–

 а
кт

ив
ны

е 
ф

ор
м

ы
 к

ис
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ро
да

.

L
eg

en
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O

 –
 n

itr
og

en
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on
ox

id
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 –
 h

yd
ro

ge
n 
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lfi

de
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F 
–

 e
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io

n 
fr

ac
tio
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–

 sh
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te
ni

ng
 fr
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tio
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–

 le
ft 

ve
nt

ric
le
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 –
 e

nd
-s

ys
to
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 d

im
en

-
sio
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 E

D
D

 –
 e

nd
-d

ia
st

ol
ic

 d
im

en
sio
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PK
-M

B
 –

 c
re

at
in

e 
ph

os
ph

ok
in

as
e 

M
B

 fr
ac

tio
n;

 L
D

H
 –

 la
ct

at
e 

de
hy

dr
og

en
as

e;
 T

nI
 –

 tr
op

on
in

 I;
 M

D
A

 –
 m

al
on

di
al

-
de

hy
de

; S
O

D
 –

 su
pe

ro
xi

de
 d

is
m

ut
as

e;
 C

AT
 –

 c
at

al
as

e;
 P

E
G

 –
 p

ol
ye

th
yl

en
eg

ly
co

l; 
TN

F-
α 

–
 tu

m
or

 n
ec

ro
si

s f
ac

to
r-

α;
 IL

 –
 in

te
rle

uk
in

; I
R

I –
 is

ch
em

ia
-r

ep
er

-
fu

sio
n 

in
ju

ry
; R

O
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–
 re

ac
tiv

e 
ox
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en

 sp
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ie
s.
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Л
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ф
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ер
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ф
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кт
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зи
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вы

х 
ре
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ор
ов

[8
2]

А
м

ор
ф

ны
й 

кр
ем
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зе
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)

А
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но
зи

н
–

К
ры

са
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/в
 и
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уз

ия
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те

че
ни
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[8

3]

Л
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м

)
Э
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ре

пе
рф

уз
ие

й

И
ш

ем
ия

 3
0 

м
ин

 +
 р

е-
пе

рф
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ут
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ер

а 
ин

ф
ар

кт
а;

↓ 
ф

иб
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за
;
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ан

ги
ог

ен
ез
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Ф
В

 и
 Ф

У
 Л

Ж
;

↑ 
со

кр
ат

им
ос

ти
;

↓ 
К

Д
Р 

Л
Ж

;
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эк
сп

ре
сс

ии
 р

ец
еп

то
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;
↑ 

ф
ос

ф
ор

ил
ир

ов
ан

ия
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kt
, E

R
K

, 
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AT
3,

 V
E

G
F

[9
3]
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Ц
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ло

сп
ор
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–
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ы
ш
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ие

й

И
ш
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м
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е-
пе

рф
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и 
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не

де
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Н
ак

оп
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не
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РП
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ча

ст
но

ст
и,

 в
 м

ит
ох

он
др

ия
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↓ 

вы
св

об
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де
ни

я 
ци

то
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ом
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C
 и

з 
м

ит
ох

он
др

ий
;
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ра
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ер

а 
ин

ф
ар

кт
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оп
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за
;
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Ф

В
 и
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У

 Л
Ж
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ви
си

м
ос

ть
 э

ф
ф

ек
та

 о
т 

ци
кл

оф
ил

ин
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D

[8
4]

П
ол

ил
ак

ти
д-

гл
ик

ол
ид

 (1
94

 н
м

)
И

нг
иб

ит
ор

 
де

ле
ни

я 
м

ит
ох

он
др

ий
 1

–
М

ы
ш

ь,
 о

дн
ок

ра
тн

о 
в/

в 
од

но
вр

ем
ен

но
 

с 
ре

пе
рф

уз
ие

й
И

ш
ем

ия
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0 
м

ин
 +

 р
е-

пе
рф

уз
ия

 2
4 

ч
↓ 

ра
зм

ер
а 

ин
ф

ар
кт

а;
за

ви
си

м
ос

ть
 э

ф
ф

ек
та

 о
т 

B
ax

[8
5]

П
ол

ил
из

ин
-

PE
G

-п
ол

ил
из

ин
 

(7
7 

нм
)

Э
кс

ен
ат

ид
–

К
ры

са
, о

дн
ок

ра
тн

о 
по

дк
ож

но
 з

а 
30

 м
ин

 
до

 и
ш

ем
ии

И
ш

ем
ия

 3
0 

м
ин

 +
 р

е-
пе

рф
уз

ия
 2

 ч

↑ 
эк

сп
ре

сс
ии

 р
ец

еп
то

ра
 G

LP
-1

 
в 

м
ио

ка
рд

е;
↓ 

м
ор

ф
ол

ог
ич

ес
ки

х 
пр

из
на

ко
в 

по
вр

еж
де

ни
я 

м
ио

ка
рд

а;
↓ 

C
PK

-M
B

, L
D

H
 и

 T
nI

;
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D

;
↓ 

M
D

A
;

↑ 
Ф

В
 Л

Ж
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со

кр
ат

им
ос

ти
;
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К

Д
Р 

Л
Ж

[8
6]

Л
ип

ид
ны

е 
на

но
ча

ст
иц

ы
 и

з 
ле

ци
ти

на
 (1

68
 н

м
)

К
он

ъю
га

т 
ад

ен
оз

ин
а 

с 
ол

еи
но

во
й 

ки
сл

от
ой

П
ре

дс
ер

дн
ы

й 
Н

У
П

К
ры

са
, о

дн
ок

ра
тн

о 
в/

в 
од

но
вр

ем
ен

но
 

с 
ре

пе
рф

уз
ие

й
И

ш
ем

ия
 4

5 
м

ин
 +

 р
е-

пе
рф

уз
ия

 4
8 

ч
Н

ак
оп

ле
ни

е 
в 

зо
не

 И
РП

;
↓ 

ра
зм

ер
а 

ин
ф

ар
кт

а
[9

4]

П
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ры
ты

е 
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G
 л

ип
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е 

на
но

ча
ст

иц
ы

 
(2

00
 н

м
)

O
N

O
-1
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1 

(а
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ре
це

пт
ор
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P

G
I 2
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К
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дн
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ин
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о 
на

ча
ла

 
ре
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И
ш
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ин
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 р
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пе

рф
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ия
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Н
ак

оп
ле

ни
е 
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зо

не
 И

РП
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↓ 
ра

зм
ер

а 
ин

ф
ар

кт
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Tn
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↑ 

эк
сп

ре
сс

ии
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E
G

F,
 

ан
ги

оп
оэ

ти
на

-1
;

↓ 
эк

сп
ре

сс
ии
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-1
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-6
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N
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↑ 

кр
ов

от
ок

а;
↑ 

ан
ги

ог
ен

ез
а;

↓ 
от

ек
а 

ка
рд

ио
м

ио
ци

то
в

[8
7]
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Н
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Л
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Ф
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8]
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ы
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4 
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м
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м
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ф
ар
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ф
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ьт
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и 
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ук

ле
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ф
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за
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↓ 
К

Д
Р 
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К

С
Р 

Л
Ж

;
↑ 

Ф
В
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 Ф

У
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Ж
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ж
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ти

С
ви
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за
 5

 м
ин

 д
о 

на
ча

ла
 

ре
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Ц
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Ш
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кт
а;

↓ 
C

PK
-M

B
, L

D
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 и
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оп
то

за
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по

вр
еж

де
ни

я 
м

ит
ох

он
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[9
6]
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К
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м
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е 

Ц
С

А
 в
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 1
5 
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то
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ра
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ин
ф
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кт

а;
↓ 

C
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-M
B

, L
D

H
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во
сп
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си
да

ти
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ф
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пе
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ф

ии
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Ф
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[9
7]

С
ам

ос
об

ир
аю

-
щ

ий
ся

 к
он

ъю
га

т 
ск

ва
ле

на
 с

 а
де

но
-

зи
но

м
 (9

4 
нм

)
А

де
но

зи
н

–
М

ы
ш

ь,
 о

дн
ок

ра
тн

о 
в/

в 
од

но
вр

ем
ен

но
 

с 
ре

пе
рф

уз
ие

й

И
ш

ем
ия

 3
0 

м
ин

 +
 р

е-
пе

рф
уз

ия
 3

 и
ли

 
7 

су
то

к

Н
ак

оп
ле

ни
е 

в 
зо

не
 И

РП
;

от
су

тс
тв

ие
 э

ф
ф

ек
та

 н
а 

ра
зм

ер
 

ин
ф

ар
кт

а 
и 

ф
иб

ро
з;

↓ 
ап

оп
то

за
;

↑ 
пр

ов
ос

па
ли

те
ль

ны
х 

м
ак

ро
ф

аг
ов

[8
9]

Ус
ло

вн
ы

е 
об

оз
на

че
ни

я:
 А

ТФ
 –

 а
де

но
зи

нт
ри

ф
ос

ф
ат

; Ф
В

 –
 ф

ра
кц

ия
 в

ы
бр

ос
а;

 Ф
У

 –
 ф

ра
кц

ия
 у

ко
ро

че
ни

я;
 Л

Ж
 –

 л
ев

ы
й 

ж
ел

уд
оч

ек
; К

С
Р 

–
 к

он
еч

ны
й 

си
ст

ол
ич

ес
ки

й 
ра

зм
ер

; К
Д

Р 
–

 к
он

еч
ны

й 
ди

ас
то

ли
че

ск
ий

 р
аз

м
ер

; C
PK

-M
B

 –
 М

Ф
 ф

ра
кц

ия
 к

ре
ат

ин
ф

ос
ф

ок
ин

аз
ы

; L
D

H
 –

 л
ак

та
тд

ег
ид

ро
ге

на
за

; 
Tn

I –
 т

ро
по

ни
н 

I;
 M

D
A

 –
 м

ал
он

ов
ы

й 
ди

ал
ьд

ег
ид

; S
O

D
 –

 с
уп

ер
ок

си
дд

ис
м

ут
аз

а;
 C

AT
 –

 к
ат

ал
аз

а;
 P

E
G

 –
 п

ол
иэ

ти
ле

нг
ли

ко
ль

; T
N

F-
α 

–
 ф

ак
то

р 
не

кр
оз

а 
оп

ух
ол

ей
-α

; I
L 

–
 и

нт
ер

ле
йк

ин
; И

РП
 –

 и
ш

ем
ич

ес
ко

е-
ре

пе
рф

уз
ио

нн
ое

 п
ов

ре
ж

де
ни

е;
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O
S 

–
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кт
ив

ны
е 

ф
ор

м
ы

 к
ис

ло
ро

да
; E

PO
 –

 э
ри

тр
о-

по
эт

ин
; E

R
K

1/
2 

–
 к

ин
аз

а,
 р

ег
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Ведущими параметрами при оценке эффективности наноразмерных систем 
доставки выступали размер инфаркта и концентрация биохимических маркеров 
повреждения миокарда в крови. Доставка газотрансмиттеров в составе наноча-
стиц сопровождалась значимым уменьшением повреждения во всех подобных 
исследованиях. В ряде работ авторы подтверждали факт накопления наночастиц 
в зоне ИРП с помощью визуализирующих методов [92, 98–100] либо детектировали 
пролонгированное высвобождение H2S в миокарде [90, 103]. Во многих работах, 
помимо усиления инфаркт-лимитирующего эффекта, связывание кардиопротек-
торов с наночастицами приводило к уменьшению выраженности оксидативного 
стресса и интенсивности апоптоза кардиомиоцитов. Поскольку H2S обладает плей-
отропными ангиогенными и противовоспалительными свойствами, в ряде работ 
было подтверждено усиление этих эффектов при использовании направленной 
доставки [98, 99, 103]. Учитывая необходимость демонстрации эффективности 
с использованием не только морфологических, но и функциональных критериев, 
в большинстве проанализированных исследований было показано, что направлен-
ная доставка кардиопротекторов сопровождается значимым увеличением фракции 
выброса и фракции укорочения левого желудочка (ЛЖ), а также снижением конеч-
но-систолического и конечно-диастолического размеров ЛЖ.

Направленная доставка кардиопротекторов с различными механизмами действия
В табл. 2 представлены результаты исследований, посвященных направлен-

ной доставке кардиопротективных субстанций в миокард при ИРП. В качестве 
действующих веществ в данном случае использовались аденозинтрифосфат [81], 
аденозин [82, 83, 89, 94], циклоспорин А [84, 96, 97], агонист PPAR-γ рецепторов 
пиоглитазон, обладающий способностью активировать PI3K и Akt [88], агонист 
IP рецептора простациклина ONO-1301 [87], агонист рецепторов GLP-1 эксена-
тид [86], эритропоэтин [93] и ингибитор деления митохондрий 1, который обладает 
способностью подавлять пермеабилизацию внешней мембраны митохондрий [85]. 
В качестве средства доставки этих кардиопротекторов преимущественно исполь-
зовались органические полимерные частицы полилактид-гликолида, липидные 
наночастицы и липосомы с диаметром от 10 до 270 нм. Все исследования выпол-
нены на хорошо валидированных моделях ИРП миокарда на грызунах с введением 
свободных и связанных с наночастицами препаратов внутривенно одномоментно 
с реперфузией. В работе Tokutome с соавт. [88] данные о направленной доставке 
пиоглитазона с помощью наночастиц полилактид-гликолида были дополнительно 
валидированы на модели ишемии-реперфузии миокарда свиньи.

Активная доставка кардиопротекторов применялась в 1/3 работ. Так, Yamada 
с соавт. [93] в эксперименте на кроликах использовали для защиты миокарда от 
30-минутной ишемии с последующей реперфузией эритропоэтин, упакованный 
в липосомы с привитым на их поверхность углеводным лигандом Sialyl-Lewis X, 
который в норме экспрессируется на мембране лейкоцитов. В другом исследовании 
для повышения эффективности доставки аденозина, заключенного в липидные 
наночастицы, в качестве направляющего лиганда использовался предсердный на-
трийуретический пептид [94]. Для активной доставки циклоспорина А в составе 
наночастиц из полилактид-гликолида был применен пептид Сзето–Шиллера SS31, 
связывающийся с кардиолипином внутренней мембраны митохондрий.
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В последние годы отмечается тенденция к разработке более сложных, много-
компонентных систем активной доставки, содержащих в своем составе нанораз-
мерный носитель, одно или несколько действующих веществ с разным механизмом 
действия, направляющий лиганд и редокс-чувствительную группировку. Примером 
такой многофункциональной платформы может служить система доставки ци-
клоспорина А на основе полилактид-гликолида, снабженная митохондриальным 
направляющим лигандом в виде пептид Сзето–Шиллера SS31 и редокс-чувстви-
тельным элементом, содержащим тиол-кетоновую группу [97]. Конструирование 
подобных систем, требующее междисциплинарного подхода, а также их последу-
ющее всестороннее испытание на биологических объектах могут способствовать 
решению сложной задачи – таргетной кардиопротекции при ИМ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Кардиопротективный ответ при ишемическом кондиционировании миокарда 
или экзогенном введении его фармакологических миметиков включает три взаи-
мосвязанных этапа – триггерный, медиаторный и эффекторный. Выраженный за-
щитный потенциал некоторых фармакологических кардиопротекторов, убедитель-
но продемонстрированный в экспериментальных исследованиях, до настоящего 
времени не реализован в виде лечебных технологий в клинической практике, в том 
числе вследствие неоптимальных фармакокинетических параметров молекул, их 
низкой биодоступности или наличия значимых побочных эффектов. Связывание 
кардиопротективных субстанций различных групп с наноразмерными носителями 
позволяет приблизиться к решению указанных проблем, поскольку наночастицы 
обеспечивают не только эффект направленной доставки при системном введе-
нии, но и эффект градуального высвобождения препарата в миокарде. Экспери-
ментальные исследования последних лет показывают, что пассивная и активная 
направленная доставка препаратов, стимулирующих кардиопротективный ответ, 
сопровождается их избирательным накоплением в зоне повреждения и усилени-
ем терапевтического эффекта. Наибольшее количество исследований, связанных 
с разработкой систем направленной доставки кардиопротекторов, касается доно-
ров сероводорода и аденозина. Перспективы совершенствования систем направ-
ленной доставки связаны с активным таргетированием поврежденной ткани, в том 
числе путем использования биоподобных покрытий лекарственных наночастиц 
на основе мембран тромбоцитов и лейкоцитов.
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