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Инфаркт миокарда (ИМ) является ведущей причиной смерти во всем мире. Потеря кардиомиоцитов в результате 
повреждений, таких как ИМ, часто приводит к фиброзному рубцеванию и угнетению сердечной функции. Использова-
ние систем адресной доставки лекарств всегда необходимо, поскольку они обеспечивают уникальные преимущества 
для повышения эффективности и снижения нежелательных эффектов. Наночастицы (НЧ) являются наиболее рас-
пространенными средствами доставки терапевтических агентов к ткани-мишени. НЧ для доставки лекарствен-
ных средств могут состоять из различных наноматериалов и структур, включая липиды, полимеры, дендримеры, 
углеродные нанотрубки и металлические наночастицы. Нами были рассмотрены подходы к кардиоспецифической 
доставке терапевтических средств на основе НЧ для лечения ишемической болезни сердца в доклинических и клини-
ческих исследованиях. Доставка лекарственных веществ на основе НЧ обладает потенциалом для специфического 
нацеливания на ткани и клетки, а также для пролонгированного высвобождения множества терапевтических аген-
тов. Однако применение НЧ в терапии сердечно-сосудистых заболеваний относительно ограниченно по сравнению 
с другими областями, такими как онкология и неврология. Одним из основных препятствий является отсутствие 
специфичности в современных системах нацеливания на сердце. Будущие исследования необходимы для выявления 
специфических лигандов/рецепторов в кардиомиоцитах и разработки новых НЧ с высокой аффинностью и спе-
цифичностью.
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Myocardial infarction (MI) is the leading cause of death worldwide. The loss of cardiomyocytes resulting from injuries such as 
acute MI often leads to fi brotic scarring and depressed cardiac function. The use of targeted drug delivery systems is always 
necessary as they provide unique advantages for increasing effi  cacy and reducing undesirable eff ects. Nanoparticles (NPs) 
are the most common means of delivering therapeutic agents to target tissues. NPs for drug delivery can be composed of 
various nanomaterials and structures, including lipids, polymers, dendrimers, carbon nanotubes, and metal nanoparticles. 
We have reviewed approaches to cardio-specifi c drug delivery based on NPs for the treatment of ischemic heart disease in 
preclinical and clinical studies. Drug delivery based on NPs has the potential for specifi c targeting of tissues and cells, as well 
as for prolonged release of multiple therapeutic agents. However, the use of NPs in the therapy of cardiovascular diseases is 
relatively limited compared to other areas such as oncology and neurology. One of the main obstacles is the lack of specifi city 
in current targeting systems for the heart. Future research is needed to identify specifi c ligands/receptors in cardiomyocytes 
and develop new NPs with high affi  nity and specifi city.
K e y w o r d s :  nanoparticles; targeted delivery; cardiology; molecular biology; myocardial infarction; ischemic heart dis-

ease.
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Инфаркт миокарда (ИМ) является ведущей причиной 
смерти во всем мире. Потеря кардиомиоцитов в резуль-
тате повреждений, таких как острый ИМ, часто приво-
дит к фиброзному рубцеванию и угнетению сердечной 
функции. В последнее время наблюдается активная раз-
работка новых методов лечения, направленных на вос-
становление поврежденного миокарда, включая клеточ-
ную терапию [1], генную инженерию [2], а также новые 
препараты с противовоспалительным [3] и проангиоген-
ным действием [4]. Несмотря на эти обнадеживающие 
открытия, системное введение терапевтических средств 
часто приводит к развитию побочных эффектов в резуль-
тате распределения по всему телу. Адресная доставка 
терапевтических агентов к сердцу является предметом 
активных научных исследований в области кардиологии 
[5, 6]. В настоящее время подходы к кардиоспецифиче-
ской доставке лекарственных средств включают интра-
коронарное [7, 8], перикардиальное [9], эпикардиальное 
[10, 11] и интрамиокардиальное введение [12], а также 
доставку на основе имплантируемых устройств [13, 14]. 
Хотя эти подходы увеличивают локальное распределе-
ние и концентрацию терапевтических агентов в сердце, 
их применение часто требует проведения инвазивных 
процедур. 

Использование систем адресной доставки лекарств 
всегда необходимо, поскольку они обеспечивают уни-
кальные преимущества для повышения эффективности 
и снижения нецелевых эффектов. Наночастицы (НЧ) 
являются наиболее распространенными средствами до-
ставки терапевтических агентов к ткани-мишени. НЧ для 
доставки лекарственных средств могут состоять из раз-
личных наноматериалов и структур, включая липиды, 
полимеры, дендримеры, углеродные нанотрубки и ме-
таллические наночастицы [15, 16]. НЧ привлекли боль-
шое внимание в области сердечно-сосудистых заболева-
ний благодаря их уникальным биологическим свойствам 
и биосовместимости. По сравнению с другими вектора-
ми наноматериалы обладают уникальными свойствами, 
включая контролируемое и замедленное высвобождение, 
сниженную деградацию лекарств, отсутствие системных 
побочных эффектов и высокую эффективность in vivo 
[17]. Кроме того, благодаря малым размерам (1–100 нм) 
НЧ могут преодолевать клеточные мембраны и достав-
лять терапевтические материалы во внутриклеточные 
компартменты [15]. Также поверхность НЧ можно моди-
фицировать, чтобы увеличить их сродство к специфиче-
ским поверхностям клетки [18, 19]. Разработка систем 
адресной доставки НЧ позволяет одновременно достав-
лять несколько препаратов, включая небольшие молеку-
лы, нуклеиновые кислоты, пептиды и т.д., к определен-
ным органам или клеткам [20]. Недавние исследования 
показали, что терапевтические НЧ снижают постин-
фарктное повреждение миокарда [21–24]. В настоящем 
исследовании мы представили последние публикации, 
касающиеся систем доставки лекарственных средств на 
основе НЧ, и обобщили их применение в доклинических 
и клинических исследованиях в терапии ишемической 
болезни сердца. Авторами был проведен электронный 

поиск публикаций в базе данных PubMed по следующим 
ключевым словам: «cardiac» AND «targeted delivery» 
AND «myocardial» AND «ischemia» AND «nanomaterial» 
OR «nanoparticles». Для обзора выбраны результаты ис-
следований, опубликованные в период с 2010 по 2022 г.

Типы наноносителей лекарственных средств
НЧ обычно определяют как частицы диаметром ме-

нее 100 нанометров (нм), которые используются в диа-
гностических или терапевтических целях [25]. Частицы 
размером менее 10 нм или более 200 нм будут быстро 
фильтроваться почками и накапливаться в печени и селе-
зенке после попадания в кровоток [26]. Свойства НЧ, та-
кие как размер, липофильность и поверхностный заряд, 
являются определяющими факторами для адресной до-
ставки [27]. Наряду с достижениями в области биоинже-
нерии появились новые материалы и методы синтеза НЧ. 

По материалам НЧ можно разделить на органиче-
ские, неорганические или гибридные [15]. К первым 
относятся белки [28], углеводы [29], липиды [30], поли-
меры [31] и другие органические соединения [32]. Среди 
органических НЧ липосома является первой частицей, 
одобренной FDA для доставки лекарств благодаря высо-
кой биосовместимости [33, 34]. Полиэфир PLGA, кото-
рый представляет собой сополимер полимолочной (PLA) 
и полигликолевой кислоты, — еще один одобренный 
FDA носитель для доставки лекарств [35]. К неоргани-
ческим НЧ относятся частицы на основе углерода, такие 
как углеродные нанотрубки [36], бакиболы [37], графен 
[38] и металлические частицы, состоящие из золота [39], 
серебра [40] или оксида железа [41]. Благодаря своим 
физическим, электрическим, магнитным и оптическим 
свойствам неорганические НЧ обладают уникальны-
ми преимуществами в приспособлении к конкретным 
функциям клеток или органов-мишеней [42]. Более того, 
множество гибридных НЧ, которые сочетают в себе 
преимущества органических и неорганических частиц, 
могут увеличить время высвобождения, а также повы-
сить специфичность и эффективность лекарств [43]. На-
пример, слияние липосом и магнитных НЧ приводит 
к образованию магнитолипосом (МЛ) [44], дезоксири-
бозимных функционализированных НЧ [45] и молеку-
лярно-органических/неорганических гибридных полых 
мезопористых органосиликатных НЧ (HMON — hollow 
mesoporous organosilica nanoparticles) [46]. Поскольку об-
ласть кардиоспецифических НЧ быстро развивается, все 
три типа частиц были использованы для разработки си-
стемы доставки лекарств, нацеленных на сердце [26].

Стратегии адресной доставки лекарственных 
средств

Стратегии адресной доставки на основе НЧ можно 
условно разделить на два класса, а именно: пассивный 
таргетинг и активный таргетинг. Пассивный таргетинг 
основан на физико-химических свойствах клеток и ми-
кроокружения при определенных обстоятельствах. На-
пример, высвобождение цитокинов из поврежденных 
тканей увеличивает локальную проницаемость сосудов 
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и воспалительные реакции, что приводит к эффекту по-
вышенной проницаемости и удержания (ЭПР) [47]. Не-
давние исследования показали, что НЧ могут быть до-
ставлены в миокард с помощью эффекта ЭПР в сердце 
после перенесенного ИМ [48–50]. Однако проницаемость 
сосудов нормализуется в течение нескольких дней [51], 
что указывает на то, что эффект ЭПР не обеспечива-
ет долгосрочного варианта пассивного таргетинга НЧ 
в поврежденный миокард. Альтернативно пассивный 
таргетинг может осуществляться за счет способности 
НЧ ковалентно связываться с клетками крови после мо-
дификации поверхности [52], которая позволяет НЧ свя-
зываться со специфическими клетками в перифериче-
ской крови и перемещаться к сердцу [53, 54]. В отличие 
от пассивного таргетинга, для активного используются 
клеточно-специфические лиганды, которые обеспечи-
вают специфическое и высокоэффективное связывание 

с поверхностными рецепторами/транспортерами кар-
диомиоцитов или других клеток сердца [55, 56]. Напри-
мер, НЧ могут конъюгировать с поверхностными бел-
ками кардиомиоцитов, специфическими антителами, 
малыми пептидами или цитокинами, которые служат 
биомаркерами ИМ [57, 58].

Типоспецифический клеточный таргетинг
В постинфарктном ремоделировании левого желу-

дочка участвуют различные типы клеток: кардиомио-
циты, фибробласты, воспалительные клетки и др. [59]. 
Соответственно, специфическая для сердца доставка ле-
карственного средства может быть достигнута путем на-
целивания на эти клетки. В данном разделе мы рассмо-
трим исследования, посвященные кардиоспецифической 
адресной доставке, классифицируя их по различным 
клеткам-мишеням и сайтам.

Исследования, посвященные кардиоспецифической адресной доставке лекарственных агентов

Мишень/Рецептор Наноноситель Терапевтический 
агент Животная модель Исходы Источник

Кардиомиоциты/
рецептор ангиотензи-
на II 1-го типа

АТ1-
ПЭГилированный 
дендриграфтполи-
L-лизин НЧ

Антисмысловой 
олигонуклеотид 
против miR-1

Мыши C57BL/6, модель ИМ Снижение апоптоза 
кардиомиоцитов и 
размера инфаркта

Xue X. и соавт. 
[65]

Кардиомиоциты/ва-
скулярная молекула 
клеточной адгезии 1 
(VCAM-1)

Ядро полидофами-
на и НЧ оболочки 
мембраны макро-
фага

Мембранная 
оболочка макро-
фагов

Крысы Sprague-Dawley, мо-
дель ишемия-реперфузия

Снижение окисления 
и пироптоза 
в кардиомиоцитах

Wei Y. 
и соавт. [72]

Кардиомиоциты/
антиген CD63 экзосом 
или поверхностные 
маркеры легкой 
цепи миозина на 
кардиомио цитах

Ядро Fe3O4 с 
оболочкой из 
кремнезема, с НЧ 
полиэтиленгликоля

CD63-экспрес-
сирующие 
экзосомы

Кролики и крысы, модель 
ИМ

Уменьшение раз-
мера инфаркта и 
сохранение фракции 
выброса левого 
желудочка и ангиоге-
неза

Liu S.  
и соавт. [76]

Эндокард/пред-
сердные рецепторы 
натрийуретического 
пептида

 ПЭГилированные 
НЧ пористого 
кремния

Предсердный на-
трийуретический 
пептид

Крысы Wister, модель 
ишемии миокарда

Ослабленная 
гипертрофическая 
передача сигналов в 
эндокарде

Ferreira M.P.A. 
и соавт. [77]

Сосудистый 
эндотелий

НЧ мембраны 
тромбоцитов

Азелат поли(5,5-
диметил-4,6-
дитиопропилен-
гликоля) и 
циклоспорин 

Мыши Kunming, модель 
ишемия-реперфузия

Уменьшение вос-
паления, активных 
форм кислорода и 
фиброза миокарда, 
улучшение ремоде-
лирования левого 
желудочка

Li F.  
и соавт. [81]

Сосудистый эндоте-
лий

Мембранные вези-
кулы тромбоцитов

Карведилол Крысы Sprague-Dawley, мо-
дель ишемия-реперфузия

Снижение апоптоза 
кардиомиоцитов и 
размера инфаркта, 
а также сохранение 
сердечной функции

Zhou T.  
и соавт. [82]

Покрытые коллагеном 
поверхности и аорта, 
лишенная эндотелия

Нановезикулы 
тромбоцитов

Кардиосферные 
стволовые клетки 
сердца

Крысы Wistar-Kyoto и взрос-
лые сельскохозяйственные 
свиньи, модель ишемия–ре-
перфузия

Увеличение удер-
жания в сердце и 
уменьшение раз-
мера инфаркта

Tang J.  
и соавт. [83]

Циркулирующие 
моноциты

PLGA НЧ Ирбесартан Мыши C57BL/6, модель 
ишемия–реперфузия

Уменьшение раз-
мера инфаркта и 
снижение ремодели-
рования желудочков

Nakano Y.  
и соавт. [86]

Циркулирующие 
моноциты

PLGA НЧ Пиоглитазон Мыши C57BL/6 и китайские 
минисвиньи Bama, модель 
ишемия–реперфузия и 
модель ИМ

Уменьшение 
воспаления 

Tokutome M.  
и соавт. [87]

П р и м е ч а н и е: НЧ — наночастицы; PLGA — сополимер полимолочной и полигликолевой кислоты; ИМ — инфаркт миокарда. 

Clinical Medicine, Russian journal. 2023;101(9–10)
DOI: http://doi.org/10.30629/0023-2149-2023-101-9-10-454-466

Reivews and lectures



457

Кардиомиоциты

Кардиомиоциты в сердце взрослых млекопитающих 
никогда не вступают повторно в клеточный цикл и вы-
полняют свои функции до гибели, соответственно их 
способность регенерировать миокард после поврежде-
ний минимальна. Таким образом, спасение ишемизиро-
ванного миокарда является важной стратегией лечения 
ИМ [60, 61]. В мембране кардиомиоцитов имеется не-
сколько рецепторов, предназначенных для доставки те-
рапевтических НЧ к ишемизированному сердцу. Извест-
но, что экспрессия рецептора ангиотензина II 1-го типа 
(AT1R) повышена в мембране кардиомиоцитов ишемизи-
рованного миокарда. Таким образом, AT1R использовал-
ся для разработки кардиоспецифической таргетной тера-
пии на ранней стадии ишемии [62–64]. X. Xue и соавт. 
[65] разработали НЧ с пептидами AT1 на поверхности, 
которые связываются с AT1R в мембране кардиомиоци-
тов в ишемизированном участке миокарда. Антисмысло-
вой олигонуклеотид анти-миРНК-1 (АМО-1) доставляли 
в кардиомиоциты мышей после инфаркта миокарда с ис-
пользованием НЧ, конъюгированных с пептидом АТ1 
(АТ1-АМО-1-НЧ), для ингибирования апоптоза. После 
внутривенной инъекции AT1-AMO-1-НЧ активно накап-
ливались в ишемизированном миокарде в течение же-
лаемого раннего периода. По сравнению с группой без 
пептида AT1 (AMO-1-НЧ) лечение AT1-AMO-1-НЧ про-
демонстрировало кардиопротекторный эффект за счет 
ингибирования апоптоза в пограничной зоне инфаркта 
у мышей после ИМ и уменьшения площади некроза. Не-
смотря на повышенную экспрессию в ишемизированном 
миокарде, AT1R также экспрессируется в других орга-
нах, таких как печень, легкие, надпочечники и почки [66]. 
Таким образом, необходимы дополнительные исследова-
ния, чтобы доказать специфичность доставки лекарств 
на основе AT1R.

Чтобы получить более специфические лиганды, на-
целенные на сердце, была применена техника фагово-
го дисплея для выделения пептидов с высокой аффин-
ностью к кардиомиоцитам. С помощью этой техники 
M.J. McGuire и соавт. идентифицировали пептид в фаге 
PCM.1 (WLSEAGPVVTVRALRGTGSW), который свя-
зывался с изолированными первичными кардиомиоци-
тами в большей степени, чем контрольный пептид [67]. 
Этот фаговый пептид содержит сегмент из 12 амино-
кислот с последовательностью, идентичной пептиду 
тенасцина-Х (TNX). TNX является членом семейства 
тенасцинов и экспрессируется в соединительной ткани 
сердца [68]. ПЦР в реальном времени показала, что ло-
кализация фага PCM.1 была значительно выше в кардио-
миоцитах по сравнению с другими тканями. Кроме того, 
фаг PCM.1 демонстрировал повышенную аффинность 
с тканью сердца in vivo по сравнению с фагами, содер-
жащими другие пептиды. Эти данные предполагают, что 
нацеливание на рецептор TNX может быть потенциаль-
ным подходом для адресной доставки лекарств к кардио-
миоцитам.

Технология покрытия клеточной мембраной приме-
нялась для синтеза НЧ. Данный метод позволяет НЧ при-

обретать характеристики естественных клеток [69, 70]. 
Предыдущие исследования подтвердили, что макрофаги 
могут связываться с молекулой адгезии сосудистых кле-
ток-1 (VCAM-1), которая сильно экспрессируется в кар-
диомиоцитах во время ишемии и реперфузии [71]. Чтобы 
имитировать взаимодействие между кардиомиоцитами 
и макрофагами, Y. Wei и соавт. [72] установили биомиме-
тическую наноплатформу, состоящую из полидопамина 
(PDA) и мембранной оболочки макрофага (PDA-M-НЧ). 
При экспрессии интегрина α4β1 на поверхности обо-
лочки мембраны макрофага PDA-M-НЧ приобретают 
внутренние свойства мембраны макрофага. PDA-M-НЧ 
продемонстрировали более высокое сродство к кардио-
миоцитам, которые подвергаются воздействию гипоксии 
и реперфузии, по сравнению с НЧ без макрофагального 
мембранного покрытия. Кроме того, PDA-M-НЧ показа-
ли кардиопротекторное действие благодаря антиокси-
дантной и антипироптозной активности при внутривен-
ной инъекции мышам в постинфарктном периоде.

Экзосомы представляют собой естественные на-
норазмерные внеклеточные везикулы, которые не-
сут несколько сигнальных биомолекул, включая белок 
и нуклеиновые кислоты [73]. Экзосомы и их применение 
в лечении сердечной недостаточности широко изучались 
на протяжении десятилетий в качестве внеклеточных 
органелл, которые опосредуют системный обмен ин-
формацией и межклеточные взаимодействия на большие 
расстояния [74, 75]. S. Liu и соавт. разработали магнит-
ные наночастицы для нацеливания на экзосомы кардио-
миоцитов после ИМ. НЧ, состоящие из Fe3O4 и кремне-
земной оболочки, модифицировали двумя антителами, 
которые связываются либо с антигеном CD63 на поверх-
ности экзосом, либо с поверхностными мейкерами лег-
ких цепей миозина в поврежденном миокарде [76]. После 
приложения локального магнитного поля накопление 
НЧ и разрыв гидразонных связей в условиях кислого рН 
поврежденной сердечной ткани приводили к локальному 
высвобождению экзосом из НЧ. Магнитно-управляемое 
накопление захваченных экзосом, экспрессирующих 
CD63, в постинфарктном миокарде приводило к улучше-
нию функции сердца и уменьшению зоны некроза после 
внутривенной инъекции кроликам и крысам.

Эндокард экспрессирует рецепторы предсердного 
натрийуретического пептида. M.P.A. Ferreira и соавт. 
разработали пегилированные наночастицы пористого 
кремния, которые были конъюгированы с предсердным 
натрийуретическим пептидом [77]. Внутривенная инъ-
екция НЧ, конъюгированных с предсердным натрийуре-
тическим пептидом, крысам после ИМ показала их бо-
лее высокое накопление в эндокардиальном слое левого 
желудочка. Это говорит о том, что конъюгация с пред-
сердным натрийуретическим пептидом может нацели-
вать НЧ на эндокард сердца. J. Yu и соавт. разработа-
ли липидные НЧ, нагруженные аденозином, которые 
были конъюгированы с предсердным натрийурети-
ческим пептидом [78]. Конъюгированные с предсерд-
ным натрийуретическим пептидом НЧ накапливались 
в инфарктном эндокарде крыс после их внутривенного 
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введения и уменьшали зону некроза по сравнению с не-
конъюгированными НЧ.

Сосудистый эндотелий
ИМ вызывает повреждение эндотелия сосудов и воз-

действие компонентов субэндотелиального матрикса, 
включая коллаген, фибронектин и фактор фон Вилле-
бранда (ФВ), что приводит к рекрутированию тромбо-
цитов в поврежденную область [79, 80]. Таким образом, 
тромбоциты могут действовать как естественные «ли-
ганды», связывающиеся с поврежденным эндотелием 
после ИМ. F. Li и соавт. [81] сформулировали НЧ с азела-
том поли(5,5-диметил-4,6-дитиопропиленгликоля) (PTK) 
и циклоспорином А и покрыли их тромбоцитарной 
мембраной. После внутривенной инъекции мышам НЧ 
специ фически связывались с поврежденным эндотели-
ем инфарктного миокарда. Это привело к уменьшению 
воспаления, снижению выработки активных форм кис-
лорода и миокардиального фиброза, а также к умень-
шению ремоделирования левого желудочка [81]. T. Zhou 
и соавт. разработали мембранные везикулы тромбоци-
тов (МВТ) с неселективным β-блокатором карведило-
лом (МВТ-К). МВТ-К значительно накапливались в по-
врежденном эндотелии сосудов ишемизированного ми-
окарда в модели ИМ у крыс. Кроме того, лечение МВТ-К 
показало снижение апоптоза кардиомиоцитов и области 
некроза, а также сохранение сердечной функции [82]. 
J. Tang и соавт. [83] объединили мембрану стволовых 
клеток сердца (СКС) кардиосферного происхождения 
с нановезикулами тромбоцитов, которые экспрессиру-
ют поверхностные маркеры тромбоцитов. СКС, слитые 
с нановезикулами тромбоцитов, избирательно связыва-
лись с поверхностями, покрытыми коллагеном, и аор-
той, лишенной эндотелия, и уменьшали область некроза 
в модели ИМ у крыс.

Моноциты
Провоспалительные цитокины, высвобождаемые 

из поврежденных кардиомиоцитов, привлекают цир-
кулирующие иммунные клетки, такие как нейтрофилы 
и моноциты, к поврежденному миокарду [84]. В повреж-
денном миокарде фенотипический переход макрофагов 
из противовоспалительных М2 в провоспалительные 
М1 ускоряет воспалительную реакцию, приводя к обо-
стрению инфаркта, ремоделированию левого желудочка 
и сердечной дисфункции [85]. Привлечение моноцитов 
к ишемическому миокарду использовалось в качестве 
пассивного подхода к доставке лекарственного средства 
в поврежденную сердечную ткань. 

Блокатор AT1R ирбесартан широко используется 
в кардиологии. Y. Nakano и соавт. [86] разработали био-
рассасывающиеся PLGA-НЧ, содержащие ирбесартан 
(НЧ-И). В результате повышенной проницаемости сосу-
дов при ишемии миокарда и реперфузии НЧ-И быстро 
поглощаются циркулирующими моноцитами за счет 
ЭПР и накапливаются в поврежденном миокарде при 
рекрутировании моноцитов. В результате внутривенное 
введение НЧ-И ограничивало область некроза и улучша-

ло ремоделирование желудочков в модели ишемии-ре-
перфузии у мышей. 

Пиоглитазон является агонистом PPARγ с уникаль-
ным противовоспалительным действием на моноциты 
и макрофаги. Внутривенная инъекция PLGA-НЧ, со-
держащих пиоглитазон, продемонстрировала кардио-
протекторные свойства на моделях ишемии-реперфузии 
миокарда у мышей [87]. Кроме того, НЧ, содержащие 
пио глитазон, преимущественно доставлялись к цирку-
лирующим моноцитам и макрофагам, что приводило 
к ингибированию активации моноцитов и опосредован-
ного макрофагами острого воспаления, а также к улуч-
шению заживления миокарда после ИМ [87].

В дополнение к ЭПР конъюгирование НЧ с лиганда-
ми, которые связываются со специфическими рецепто-
рами моноцитов, представляет собой подход активного 
таргетинга для доставки лекарств в поврежденный ми-
окард [55, 56]. Данный подход основывается на способ-
ности моноцитов активно мигрировать к месту повреж-
дения и высвобождать лекарственные препараты при 
достижении цели. Например, воспалительные моноциты 
Ly-6Chigh, происходящие из селезенки, мигрировали 
в сердце после ИМ и способствовали воспалению через 
хемокиновый рецептор 2-го типа (CCR2) у мышей [88]. 
J. Wang и cоавт. разработали липидные мицеллы поли-
этиленгликоль-дистеароилфосфатидилэтаноламин, при-
готовленные с антагонистом CCR2, и конъюгировали 
их с антителом против CCR2 [89]. Мицеллы проявляли 
высокое сродство к CCR2-положительным макрофагам 
и снижали количество воспалительных моноцитов как 
в сердце, так и в селезенке мышей. Кроме того, мицеллы 
ингибировали инфильтрацию воспалительных моноци-
тов в инфарктный миокард, значительно уменьшали об-
ласть некроза и улучшали сердечную функцию у мышей 
после ИМ [89]. 

Гиалуроновая кислота (ГК) — анионный несульфа-
тированный гликозаминогликан — важный компонент 
внеклеточного матрикса (ВКМ). ГК связывается с ре-
цепторами CD44 и CD168 в мембране моноцитов [90, 91]. 
T. Ben-Mordechai и соавт. [92] разработали НЧ на осно-
ве липидов, содержащих ГК (ГК-ЛП), для нацеливания 
на воспалительные макрофаги в области инфаркта. ГК-
ЛП значительно больше накапливались в миокарде, чем 
в других органах, в модели ИМ у мышей. Гемин пред-
ставляет собой железосодержащий порфирин, который 
активирует гемоксигеназу-1, фермент с противовоспа-
лительными и цитопротекторными свойствами. Авторы 
инкапсулировали гемин в ГК-ЛП, нацеленный на макро-
фаги (гемин/ГК-ЛП). После внутривенной инъекции ге-
мин/ГК-ЛП эффективно и специфически нацеливался на 
макрофаги в сердце и способствовал фенотипическому 
переключению макрофагов с M1 (провоспалительные) 
на M2 (противовоспалительные), что привело к сниже-
нию ремоделирования желудочков и улучшению сердеч-
ной функции в модели ИМ у мышей [92]. В совокупности 
данные свидетельствуют о том, что модуляция феноти-
па макрофагов может быть многообещающей стратегией 
для ускорения заживления сердца.
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Систематическая эволюция лигандов экспоненциаль-
ным обогащением (Cell-SELEX — Systematic Evolution of 
Ligands by EXponential Enrichment) позволяет проводить 
скрининг лигандов с высокой аффинностью к конкрет-
ным клеткам [93]. С помощью этой техники S.S. Huang 
и соавт. [94] идентифицировали аптамер (обозначенный 
как аптамер J10), который обладает высокой аффинно-
стью связывания с моноцитами. Авторы разработали 
J10-конъюгированные липидные НЧ и исследовали их in 
vivo на модели ишемии-реперфузии миокарда у мышей. 
J10-конъюгированные липидные НЧ демонстрировали 
высокую аффинность связывания с моноцитами и мини-
мальную аффинность к эндотелиальным клеткам сердца 
по сравнению с НЧ без модификации. Авторы дополни-
тельно инкапсулировали IOX2 в конъюгированные с J10 
липидные наночастицы и продемонстрировали, что вну-
тривенная инъекция таких НЧ улучшает функцию серд-
ца у мышей с ишемией и реперфузией. В совокупности 
покрытие клеточной мембраной может быть использова-
но для модификации поверхности НЧ и повышения их 
аффинности связывания со специфическими сайтами-
мишенями [69, 70].

Тромбоциты
Известно, что тромбоциты взаимодействуют 

с моноцитами во время ИМ посредством связывания 
между P-селектином и гликопротеиновым лигандом 
P-селектина-1 (PSGL-1) [95]. Являясь частью семейства 
молекул клеточной адгезии, PSGL-1 в высокой степени 
экспрессируется в циркулирующих Ly6Chi-моноцитах 
и ишемизированном миокарде [96–98]. B. Cheng и соавт. 
установили систему тромбоцитоподобных протеолипо-
сом (PLP — platelet-like proteoliposomes) для имитации 
взаимодействия между тромбоцитами и циркулирую-
щими моноцитами [99]. С целью достижения высокой 
аффинности связывания с моноцитами для изготовления 
PLP использовали несколько мембранных белков тромбо-
цитов (МБТ), включая CD62P, GPIIb и CD42c, которые, 
как известно, опосредуют связывание тромбоцитов с мо-
ноцитами [100]. Внутривенная инъекция PLP показала 
значительно более высокое накопление в поврежденном 
миокарде по сравнению с липосомами без модифика-
ции в модели ИМ у мышей. H. Тан и соавт. [101] разра-
ботали протокол для покрытия наносфер мезопористого 
кремнезема тромбоцитоподобными фузогенными липо-
сомами. Система доставляла микроРНК-21, противовос-
палительный агент, к воспалительным моноцитам в кро-
вотоке мышей (модель ишемия-реперфузия) путем связы-
вания с мембранными белками тромбоцитов, такими как 
P-селектин, CD42c, CD47, интегрин GP IIb/IIIa и GP Ib 
[101]. В результате микроРНК-21 проникла в цитоплазму 
воспалительных моноцитов посредством слияния мембран 
и перепрограммировала воспалительные макрофаги, про-
исходящие из моноцитов, что привело к значительному 
снижению концентрации медиаторов воспаления и со-
хранению сердечной функции на модели ИМ у мышей.

Активация, адгезия и агрегация тромбоцитов игра-
ют решающую роль в развитии атеросклеротических 

и острых тромботических событий, которые являются 
факторами риска ИМ [102]. Тромболитическая тера-
пия является важным методом восстановления крово-
тока у пациентов с ИМ, особенно у пациентов с подъ-
емом сегмента ST [103]. Однако своевременное удале-
ние тромбов представляет собой большую проблему, 
учитывая плотные сети фибрина. S. Xie и соавт. [104] 
собрали E. coli Nissle 1917 (EcN) в нанотрубки для до-
ставки урокиназы (uPA), наиболее часто используемого 
тромболитика. С целью обеспечения точной доставки 
uPA к тромбу использовали фукоидан для покрытия по-
верхности нанотрубок. Фукоидан представляет собой 
тип высокосульфатированного полисахарида, содержа-
щего группы L-фукозы, которые проявляют высокое 
сродство к P-селектину, имитируя его основной лиганд, 
гликопротеиновый лиганд P-селектина-1 (PSGL-1). Фу-
коидан избирательно взаимодействует с Р-селектином 
на поверхности активированных тромбоцитов в тромбе 
и обладает различными биологическими свойствами, 
включая антикоагулянтные и антитромботические [105]. 
При управляемом движении EcN нанотрубки взаимодей-
ствуют с активированными тромбоцитами, способствуя 
накоплению uPA в тромбе, тем самым обеспечивая тром-
болитический эффект. Таким образом, синергизм между 
движением, вызываемым бактериями, и специфическим 
лигандом может обеспечить многообещающую страте-
гию тромболитического лечения ИМ.

Сообщалось, что микроРНК-133 является кардио-
протекторной молекулой у постинфарктных животных 
[106–108]. B. Sun и соавт. разработали НЧ с полиэти-
ленгликолем (PEG) и PLA для доставки микроРНК-133 
[109]. Трипептид аргинин-глицин-аспарагиновой кисло-
ты (RGD) был конъюгирован с НЧ (RGD-PEG-PLA-НЧ) 
в качестве лиганда, который придавал высокую аффин-
ность связывания активированным тромбоцитам в тром-
бе, но не циркулирующим тромбоцитам [110]. RGD-PEG-
PLA-НЧ доставлял микроРНК-133 в поврежденный мио-
кард за счет эффекта RGD посредством внутривенной 
инъекции, что приводило к снижению апоптоза кардио-
миоцитов и уменьшению размера зоны инфаркта мио-
карда, а также к сохранению сердечной функции в моде-
ли ИМ у крыс [109].

Митохондрии
Помимо синтеза АТФ митохондрии играют важ-

ную роль в метаболизме и гомеостазе кардиомиоцитов. 
При ИМ окислительный стресс и изменение pH вызы-
вают открытие митохондриальной поры перехода про-
ницаемости (MPTP), что приводит к митохондриальной 
дисфункции и активации апоптоза [111, 112].

Циклоспорин А (CsA) является хорошо известным ин-
гибитором MPTP. G. Ikeda и соавт. генерировали PLGA-
НЧ с добавлением CsA (CsA-PLGA-NP) [113]. Вследствие 
повышенной проницаемости клеток на стадии репер-
фузии концентрация CsA-PLGA-НЧ увеличивалась 
в кардио миоцитах, особенно в митохондриях, после вну-
тривенного введения мышам в модели имешии-реперфу-
зии миокрда. Ингибирование открытия MPTP с помо-
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щью CsA защищает сердце от ишемии и реперфузион-
ных повреждений, поддерживая структуру и функцию 
митохондрий и уменьшая ремоделирование желудочков. 
C.X. Zhang и соавт. также синтезировали тип PLGA-PEG-
НЧ, нагруженные CsA (CsA-PLGA-PEG-НЧ) [114]. Чтобы 
доставить CsA именно в митохондрии кардиомиоцитов, 
пептид Szeto-Schiller 31 (SS31) использовали в качестве 
лиганда для специфического связывания с кардиолипи-
ном, анионным фосфолипидом, экспрессируемым на вну-
тренней митохондриальной мембране [115, 116]. Внутри-
венная инъекция митохондриально-направленных НЧ 
значительно уменьшала апоптоз кардиомиоцитов и раз-
мер инфаркта в модели ишемии-реперфузии миокарда 
у крыс по сравнению с CsA-НЧ без модификации SS31.

В дополнение к открытию MPTP пермеабилизация 
наружной мембраны митохондрий (MOMP) является еще 
одним механизмом митохондриально-опосредованной 
гибели клеток [117]. A. Ishikita и соавт. показали возмож-
ность использования комбинации PLGA-НЧ с ингибито-
ром митохондриального деления 1 (Mdivi1-НЧ) с целью 
уменьшения зоны ишемического повреждения миокарда 
[118]. Mdivi1-НЧ значительно накапливались в цитозоле 
и митохондриях кардиомиоцитов, предварительно об-
работанных H2O2. Mdivi1-НЧ, введенные внутривенно, 
уменьшали размер инфаркта и апоптоз кардиомиоцитов 
у мышей с ишемическим повреждением миокарда. Эти 
кардипротекторные эффекты были связаны не только 
с ингибированием MPTP с помощью Mdivi1, но также 
с ингибированием MOMP посредством подавления пути 
Drp1/Bax. Хотя это исследование продемонстрировало, 
что НЧ в изобилии поглощались митохондриями кардио-
миоцитов в условиях гипоксии, необходимы исследова-
ния биораспределения in vivo для подтверждения специ-
фического таргетного действия Mdivi1-НЧ на сердце 
по сравнению с другими органами. 

Доставка активных ингредиентов из натуральных 
растений с помощью НЧ обеспечивает новую стратегию 
лечения ИМ. Таншинон IIA (TN) является основным 
активным компонентом растения Salvia miltiorrhiza, ко-
торый широко применяется для лечения сердечно-сосу-
дистых заболеваний в Азии [119]. S. Zhang и соавт. разра-
ботали липидно-полимерные наночастицы для доставки 
TN [120]. Для повышения специфичности нацеливания 
и терапевтической эффективности наночастицы были 
конъюгированы с трифенилфосфонием (TPP), который 
может легко проходить липидные бислои и накапли-
ваться в митохондриях благодаря своему высокому от-
рицательному мембранному потенциалу. По сравнению 
со свободным TN и TN-НЧ без соединения лиганда 
TN-TPP-НЧ показали повышенную скорость поглоще-
ния и биодоступность в сердце после их внутривенно-
го введения крысам в модели ИМ. Лечение TN-TPP-НЧ 
значительно уменьшило размер инфаркта. Точно так же 
J. Wang и соавт. разработали полимерные наночастицы 
липидов, нагруженные байкалином (BA), которые были 
конъюгированы с предсердным натрийуретическим 
пептидом и TPP [121]. BA представляет собой биоактив-
ное соединение, извлеченное из растений, которое, как 

было показано, ослабляет ишемическое повреждение пу-
тем ингибирования митохондриально-опосредованного 
апоптоза за счет снижения активации митоген-активи-
руемого протеинкиназного пути [122]. Внутривенная 
инъекция BA-TPP-НЧ показала большее распределение 
в миокарде, более длительное время высвобождения 
препарата и более высокую эффективность уменьшения 
размера инфаркта по сравнению с контрольными НЧ на 
модели крыс с ИМ [121]. 

Циклические аргинин-глицин-аспарагиновые (RGD) 
пептиды могут специфически связываться с интегри-
ном αvβ3, который в высокой степени экспрессируется 
в инфарктном миокарде как часть процесса ангиогенеза 
[123, 124]. J. Yan и соавт. [125] использовали липидно-
полимерные НЧ, конъюгированные с циклическим пеп-
тидом RGD, для доставки TN и каликозина (CAL) в по-
врежденный миокард. После внутривенного введения 
RGD-TN-CAL-НЧ продемонстрировали пролонгирован-
ное время высвобождения и повышенное накопление ле-
карственного средства в митохондриях кардиомиоцитов, 
что привело к уменьшению размера инфаркта [125]. 

Нанозимы представляют собой наноматериалы с при-
сущими им ферментоподобными характеристиками. 
Они способны удалять цитотоксические свободные ра-
дикалы, имитируя активность природных ферментов, 
таких как пероксидаза (POD) [126], супероксиддисму-
таза (SOD) [127] и каталаза (CAT) [128]. Y. Zhang и со-
авт. [129] разработали нанозим, имитирующий фермент, 
состоящий из рекомбинантной наноклетки ферритина 
человека (FTn) с ядром фенозима MnO2. После модифи-
кации TPP TTP-FTn-нанозим был оснащен способностью 
нацеливаться на митохондрии. После внутривенного вве-
дения мышам, перенесшим инфаркт миокарда, TTP-FTn-
нанозим ослаблял окислительное повреждение в сердце, 
уменьшал размер инфаркта и сохранял сердечную функ-
цию. Благодаря высокой стабильности и долговечности, 
различным биологическим функциям и низкой стоимо-
сти нанозим показал широкий потенциал применения 
в области регенеративной медицины [130].

Белки внеклеточного матрикса
Матриксные металлопротеиназы (ММП) представля-

ют собой семейство ферментов ВКМ миокарда, а ММП-
2 и ММП-9 активируются в миокарде после ИМ [131]. 
M.M. Nguyen и соавт. [132] генерировали сферические 
мицеллярные НЧ, конъюгированные с фермент-чувстви-
тельными пептидно-полимерными амфифилами (ППА-
НЧ). ППА-НЧ претерпели морфологический переход 
от дискретных материалов сферической формы к сетча-
тым агрегатам при расщеплении MMP-2 и MMP-9. ППА-
НЧ после их внутривенного введения накапливались 
в поврежденном миокарде, особенно в зоне инфаркта, 
но не в отдаленной зоне с жизнеспособным миокардом 
в модели ИМ мышей. Кроме того, фермент-чувстви-
тельные НЧ демонстрировали длительное удержание 
(до 28 дней) в инфарктном миокарде.

Когда повреждение ткани вызывает кровотечение, 
фибриноген превращается в фибрин в области раны под 
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действием фермента свертывания тромбина. Сообща-
лось, что тимозин бета 4 (Tβ4) обеспечивает кардиоза-
щиту при повреждении сердца, в то время как его эф-
фективность ограничена низкой локальной концентра-
цией в инфарктном миокарде [133, 134]. Z. Huang и соавт. 
установили систему доставки Tβ4 путем конъюгации 
Tβ4 и цистеина-аргинина-глутаминовой кислоты-лизи-
на-аланина (CREKA), пептида, связывающего сгусток, 
с фрагментом, нацеленным на фибрин, с НЧ (CNP-Tβ4) 
[135]. После внутривенной инъекции мышам в модели 
ишемии-реперфузии CNP-Tβ4 продемонстрировал боль-
шее сродство к фибрину и его накопление в инфарктном 
миокарде по сравнению с контрольными НЧ, что при-
вело к большей эффективности в облегчении сердечной 
недостаточности и уменьшении размера рубца. Это ис-
следование предполагает, что нацеливание на фибрин 
может быть потенциальным терапевтическим подходом 
к доставке кардиопротекторных агентов к поврежденно-
му миокарду.

Клинические исследования, посвященные 
кардиоспецифической доставке лекарственных 
средств

Атеросклеротическое поражение сосудов играет важ-
ную роль в патогенезе ИМ [136]. A.A. Shiozaki и соавт. 
разработали богатую холестерином наноэмульсию (НЭ), 
чтобы имитировать липидный состав и структуру липо-
протеинов низкой плотности (ЛПНП) [137]. Как только 
ЛПНП-НЭ попадает в кровоток, он привлекает аполипо-
протеин Е, который связывается с рецепторами ЛПНП 
на мембране артериальных эндотелиальных клеток [138]. 
В результате НЭ-ЛПНП связываются с участками атеро-
склеротической бляшки, где имеется большое количество 
рецепторов ЛПНП. Система ЛПНП-НЭ использовалась 
для доставки паклитаксела к месту атеросклеротической 
бляшки, тем самым ингибируя миграцию макрофагов, 
пролиферацию гладкомышечных клеток и инвазию инти-
мы в модели атеросклероза у кроликов [139]. В клиниче-
ском исследовании, оценивающем влияние паклитаксела 
на пациентов в возрасте от 69 до 86 лет с атеросклеро-
зом аорты, после внутривенной инъекции паклитаксела-
ЛПНП-НЭ наблюдалось уменьшение размера атероскле-
ротического поражения у половины пациентов [137].

Новое клиническое исследование направлено на 
оценку безопасности и эффективности противовоспали-
тельного средства метотрексата в сочетании с богатым 
холестерином небелковым НЧ (MTX-LDE) у пациентов 
со стабильной стенокардией [NCT04616872]. LDE может 
связываться с рецептором ЛПНП атеросклеротической 
бляшки путем получения аполипопротеина. Пациенты 
были рандомизированы для получения либо внутри-
венной инъекции MTX-LDE, либо плацебо-LDE каж-
дые 7 дней в течение 12 недель. Показатели атероскле-
ротической бляшки оценивались с помощью коронарной 
и аортальной КТ-ангиографии. Хотя исследование еще 
не завершено, оно поддерживает концепцию о том, что 
модификация наночастиц липидом ЛПНП в качестве ли-
ганда для атеросклеротических бляшек является много-

обещающей системой для адресной доставки лекарств 
к сердцу.

В отличие от внутривенных инъекций, во многих 
клинических исследованиях в качестве метода достав-
ки используется интракоронарное или интрамиокарди-
альное введение [140–143]. Исследование NANOM FIM 
[NCT01270139] включало пациентов со стабильной стено-
кардией, сердечной недостаточностью, атеросклерозом 
и многососудистым поражением коронарных артерий. 
Циркулирующие клетки-предшественники с железосо-
держащими НЧ были доставлены в атеросклеротические 
очаги с помощью методов эндоскопической кардиохи-
рургии. Через 12 мес. общий объем атеромы значительно 
уменьшился у пациентов, получавших адресную достав-
ку клеток-предшественников на основе НП [144].

Заключение
Нами были рассмотрены подходы к кардиоспецифи-

ческой доставке терапевтических средств на основе НЧ 
для лечения ишемической болезни сердца в доклиниче-
ских и клинических исследованиях. Хотя было показа-
но, что а деноассоциированные вирусные векторы (AAV) 
нацелены на кардиомиоциты, низкая эффективность 
трансфекции, время, необходимое для экспрессии генов, 
и отсутствие долгосрочной экспрессии генов являются 
основными проблемами, которые ограничивают их ру-
тинное клиническое использование. Напротив, как об-
суждалось выше, доставка терапевтических агентов на 
основе НЧ обладает потенциалом для специфического 
нацеливания на ткани и клетки, а также для пролонги-
рованного высвобождения множества терапевтических 
агентов. Однако применение НЧ в терапии сердечно-
сосудистых заболеваний относительно ограничено 
по сравнению с другими областями, такими как онколо-
гия и неврология. Одним из основных препятствий явля-
ется отсутствие специфичности в современных системах 
нацеливания на сердце. Будущие исследования необхо-
димы для выявления специфических лигандов/рецепто-
ров в кардиомиоцитах и разработки новых НЧ с высокой 
аффинностью и специфичностью.
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