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Резюме
Ишемическая болезнь сердца остается одной из наиболее частых причин смерти человека в мире 

и лидирует в структуре смертности. Ишемически-реперфузионное повреждение миокарда, представля-
ющее собой патогенетическую основу ишемической болезни сердца, включает избыточное образова-
ние активных форм кислорода, приводящих к оксидативному повреждению миокарда. Наиболее логич-
ным способом борьбы с избытком активных форм кислорода является использование антиоксидантов,  
показавших свою эффективность в  экспериментальных исследованиях. Однако для системного  
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использования лекарственных средств на основе антиоксидантов в условиях клиники необходимы со-
ответствующие способы их таргетной доставки. В настоящем обзоре рассматриваются механизмы ге-
нерации и действия активных форм кислорода при ишемически-реперфузионном повреждении сердца, 
а также последствия оксидативного повреждения миокарда. Авторами раскрываются принципы направ-
ленной доставки антиоксидантов в сердце, основанные как на пассивном способе, так и на активном 
способе доставки, при котором используются тропные к ишемизированной ткани лиганды, например, 
таргетные хоуминг-пептиды. Представленный в  обзоре анализ результатов различных исследований 
показывает, что доставка с использованием подобных специфических лигандов может способствовать 
повышению биодоступности антиоксидантов, а  также кардиопротективной эффективности лекарств, 
созданных на  их основе. В  будущем использование искусственного интеллекта для дизайна высоко-
аффинных таргетных пептидов может открыть новые возможности для персонализированной терапии 
ишемической болезни сердца. Таким образом, разработка систем направленного транспорта лекар-
ственных средств представляет собой одну из наиболее перспективных стратегий для повышения эф-
фективности терапии ишемически-реперфузионного повреждения миокарда.

Ключевые слова: ишемически-реперфузионное повреждение миокарда, активные формы кислоро-
да, оксидативный стресс, кардиопротективный эффект, направленная доставка лекарственных средств,  
антиоксиданты, наночастицы, таргетные хоуминг-пептиды
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Abstract
Coronary heart disease remains one of the leading causes of death worldwide. Myocardial ischaemia-reperfu-

sion injury, the underlying cause of сoronary heart disease, involves the excessive formation of reactive oxygen 
species, which leads to myocardial oxidative damage. The most logical way to combat excess ROS is to use 
antioxidants, which have been shown to be effective in experimental studies. However, appropriate targeting 
delivery methods are needed for the systemic use of antioxidant-based drugs in a clinical setting. This review 
discusses the mechanisms of ROS generation and action in cardiac сoronary heart disease, as well as the con-
sequences of oxidative damage. The authors present the principles of targeted antioxidant delivery using both 
passive and active methods involving ligands that are specific to ischaemic tissue, such as targeted homing 
peptides. Analysis of the results of the various studies presented in this review shows that delivery using such 
specific ligands may increase the bioavailability of antioxidants and the cardioprotective efficacy of drugs based 
on them. In the future, the use of artificial intelligence to design high-affinity targeted peptides may open new 
possibilities for personalized therapy for coronary heart disease. Thus, the development of targeted drug delivery 
systems represents one of the most promising strategies for improving the effectiveness of treatment for myo-
cardial ischemia-reperfusion injury.

Key words: myocardial ischemia-reperfusion injury, reactive oxygen species, oxidative stress, cardioprotec-
tive effect, targeted drug delivery, antioxidants, nanoparticles, targeted homing peptides
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Список сокращений: АФК — активные формы 
кислорода, ИБС  — ишемическая болезнь сердца, 
ИМ  — инфаркт миокарда, ИРП  — ишемически- 
реперфузионное повреждение, КАТ  — каталаза, 
КМЦ — кардиомиоциты, ЛЖ — левый желудочек, 
ММП — матриксные металлопротеиназы, МТП — 
митохондриальные поры, МТХ  — митохондрии, 
ПОЛ  — перекисное окисление липидов, СОД  — 
супероксиддисмутаза, ФВ  — фракция выброса, 
ФУ  — фракция укорочения, ЭПР  — электронно-
парамагнитный резонанс, ЭТЦ — электрон-транс-
портная цепь, IMTP — таргетирующий ишемизи-
рованный миокард.

Введение
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) в настоящее 

время лидирует среди причин смертности при сер-
дечно-сосудистых заболеваниях во всем мире [1]. 
Повышение средней ожидаемой продолжительно-
сти жизни приводит к увеличению заболеваемости 
ИБС, в связи с чем, согласно прогнозу Всемирной 
организации здравоохранения, распространен-
ность ИБС в мире будет увеличиваться до 2030 г. 
[2]. Наиболее серьезным проявлением ИБС явля-
ется инфаркт миокарда (ИМ), который в большин-
стве случаев возникает в результате атеротромбоза 
коронарных артерий. Широкое внедрение методов 
экстренной реваскуляризации миокарда при ИМ 
привело к  существенному улучшению прогно-
за, уменьшению летальности в  остром периоде 
и  снижению частоты развития постинфарктной 
сердечной недостаточности. Восстановление кро-
воснабжения миокарда приводит к  прекращению 
прогрессирования ишемического повреждения, 
но  сопровождается развитием дополнительного 
реперфузионного повреждения сердечной мышцы, 
выраженность которого зависит как от продолжи-
тельности предшествующей ишемии, так и от со-
става реперфузата и  методики проведения репер-
фузии. Поскольку реперфузионное повреждение 
не  может состояться без предшествующего ему 
ишемического воздействия, в литературе появился 
устойчивый оборот  — ишемически-реперфузион-
ное повреждение (ИРП) миокарда. Вместе с  тем, 
к  специфическим механизмам повреждения ми-
окарда, доминирующим в  реперфузионной фазе, 
относят оксидативный стресс (или окислительный 
стресс, или оксидативное повреждение), набуха-
ние кардиомиоцитов и  их гиперконтрактуру, фе-
номен no-reflow, открытие митохондриальных пор 
и  запуск программируемой клеточной гибели [3]. 
Работы, посвященные изучению механизмов ИРП 
миокарда, показали ключевую роль активных форм 
кислорода (АФК) и азота в процессе необратимого 

повреждения кардиомиоцитов как в ишемической, 
так и, в особенности, в реперфузионной фазе.

Известно, что в  физиологических условиях 
1–2 % электронов, проходящих по электрон-транс-
портной цепи (ЭТЦ) митохондрий (МТХ), в  про-
цессе взаимодействия с кислородом (О2) образуют 
супероксиданион–радикал (•О2

–) [4]. Это происхо-
дит путем неферментативного переноса электрона 
на молекулу O2 c убисемихинона (комплекс III) или 
восстановленного флавинмононуклеотида (ком-
плекс I). Базовый уровень продукции •О2

– не ассо-
циирован с  оксидативным повреждением биомо-
лекул; напротив, в  небольших количествах АФК 
обеспечивают редокс-регуляцию таких важных 
биологических процессов, как метаболизм, проли-
ферация клеток и регенерация тканей. Более того, 
АФК выполняют сигнальную функцию и  при ре-
ализации кардиопротективных феноменов, вклю-
чая пре- и  посткондиционирование миокарда [5]. 
Однако в условиях ИРП миокарда процесс образо-
вания АФК многократно усиливается, что приво-
дит к преобладанию их повреждающего действия, 
которое начинает формироваться в  ходе ишемии 
и резко усиливается при реперфузии. В настоящем 
обзоре рассмотрены механизмы генерации АФК 
при ИРП сердца, а также последствия оксидатив-
ного повреждения миокарда. Убедительные дан-
ные об участии АФК в механизмах ИРП миокарда 
послужили основой для использования различных 
групп антиоксидантов в качестве средств патогене-
тической терапии ИРП. Хотя кардиопротективные 
эффекты антиоксидантов были продемонстрирова-
ны в сотнях экспериментальных работ, системное 
их применение не приводит к улучшению резуль-
татов лечения ИМ в  клинических исследованиях 
[6]. В  связи с  этим актуальной задачей является 
разработка инновационных способов доставки 
этих препаратов в  зону ишемии-реперфузии ми-
окарда. В  последние годы интенсивно изучается 
возможность селективного накопления препаратов 
с антиоксидантной активностью в миокарде за счет 
их пассивной и  активной направленной доставки 
с  помощью различных наночастиц. Представлен-
ный в  обзоре анализ результатов этих исследо-
ваний показывает, что таргетная доставка может 
способствовать повышению биодоступности анти-
оксидантов, а также их эффективности [7].

Роль активных форм кислорода 
в ишемически-реперфузионном повреждении 
миокарда

Концепция реперфузионного повреждения мио-
карда начала формироваться в 1973 г., когда Hearse 
и  соавторы обнаружили увеличение маркеров  
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цитолиза и  ультраструктурных нарушений в  мио-
карде при его реоксигенации после эпизода аноксии 
[8]. Это явление получило название «кислородного 
парадокса», а  в дальнейшем трансформировалось 
в  понятие «реперфузионного парадокса». В  связи 
с этим одной из первых гипотез о механизмах воз-
никновения реперфузионного повреждения мио-
карда стала свободнорадикальная. В  основу пред-
ставлений о патогенетической роли оксидативного 
стресса в ИРП миокарда легли несколько основных 
групп фактов. Так, в начале 1980-х гг. в эксперимен-
тах на кроликах и собаках было показано, что при-
менение супероксиддисмутазы (СОД) и  каталазы 
(КАТ) сопровождается уменьшением ИРП миокар-
да, а именно: значимым улучшением функции лево-
го желудочка (ЛЖ) [9, 10]. Напротив, при добавле-
нии в перфузионный раствор молекул-генераторов 
АФК отмечалось повреждение миокарда кролика 
и крысы [11, 12]. Важной вехой в изучении процесса 
образования АФК при реперфузии изолированного 
сердца стало использование высокочувствитель-
ного электронно-парамагнитного резонанса (ЭПР) 
[13]. Финальным этапом стали работы группы Bolli 
и  коллег, в  которых в  1989  г. было проведено не-

посредственное определение концентрации АФК 
в миокарде при реперфузии после регионарной ише-
мии in vivo и с использованием ферментативных ан-
тиоксидантов доказана роль оксидативного стресса 
в формировании реперфузионного повреждения мио-
карда, проявляющегося как обратимым подавлением 
сократимости, так и увеличением размера ИМ [14]. 
Необходимо учитывать, что оксидативный стресс 
при ИРП миокарда возникает не только в результа-
те усиления образования АФК, но и вследствие на-
рушения их нейтрализации эндогенными антиокси-
дантными системами. Таким образом, оксидативный 
стресс формируется в  условиях дисбаланса между 
процессами генерации АФК и их инактивации.

Источники образования активных форм 
кислорода при ишемии и реперфузии миокарда

Семейство АФК включает такие высоко реакци-
онноспособные короткоживущие соединения, как 
супероксиданион–радикал (•О2

–), перекись водорода 
(H2O2), синглетный кислород (1О2), гидроксильный 
радикал (•ОН) и гипохлорит-анион (OCl–) (рис.  1). 
При взаимодействии монооксида азота (NO) с •О2

– 

образуется пероксинитрит (ONOO–), который  

Рис. 1. Механизмы образования, взаимного превращения и ферментативной нейтрализации 
активных форм кислорода (АФК) при ишемически-реперфузионном повреждении миокарда. 

Красным цветом выделены источники образования АФК, а также обведены основные 
представители группы АФК. Зеленым цветом обозначены ферментативные антиоксиданты. 

Пояснения в тексте
Примечания: •О2

–  — супероксиданион-радикал, H2O2  — перекись водорода, •ОН  — гидроксильный ради-
кал, OCl– — гипохлорит-анион, HOCl — хлорноватистая кислота, ONOOH — пероксиазотистая кислота, BH2 — 
дигидробиоптерин.

Figure 1. Mechanisms of formation, mutual transformation and enzymatic neutralization of reactive 
oxygen species (ROS) during myocardial ischemia-reperfusion injury. Sources of ROS formation are 
highlighted in red, and the main representatives of the ROS group are circled. Green color indicates 

enzymatic antioxidants. Explanations in the text
Note: •О2

–  — superoxidanion radical, H2O2  — hydrogen peroxide, •ОН  — hydroxyl radical, OCl–  — hypochlorite 
anion, HOCl — hypochlorous acid, ONOOH — peroxyazoic acid, BH2 — dihydrobiopterin.
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способен вызывать как оксидативный, так и нитро-
зативный стресс [15]. Наряду с другими негативны-
ми эффектами, ONOO– подавляет тканевое дыхание 
за счет нитрования комплексов I и IV ЭТЦ. •О2

– об-
разуется путем ферментативного (НАДФН-окси-
даза, ксантиноксидаза) или неферментативного (от 
убисемихинона или восстановленного флавинмоно-
нуклеотида) присоединения электрона к  молекуле 
О2. В течение 10–6 с под действием СОД либо в ре-
зультате спонтанной дисмутации •О2

– превращается 
в H2O2. В реакции Фентона при взаимодействии Fe2+ 
с  H2O2 образуется •ОН. В  реакции Габера-Вейсса 
в  ходе взаимодействия •О2

– с  H2O2 образуется О2 
и два •ОН. Миелопероксидаза лейкоцитов катализи-
рует превращение H2O2 в  хлорноватистую кислоту 
(HClO), которая диссоциирует с образованием ClO–. 
Процесс образования АФК существенно усиливает-
ся при ишемии и, особенно, при реперфузии мио-
карда, что, наряду с другими механизмами, приво-
дит к наступлению ИРП.

Генерация активных форм кислорода в ходе 
ишемии

Несмотря на то, что критическая ишемия мио-
карда сопровождается выраженным уменьшением 
парциального давления кислорода в  тканях (pО2), 
процесс образования АФК усиливается еще на ста-
дии ишемии [16]. Основным источником АФК при 
ишемии выступает ЭТЦ МТХ. Транспорт элек-
тронов по  ЭТЦ МТХ и  образование АТФ путем 
окислительного фосфорилирования прекращаются 
в  течение нескольких секунд после наступления 
ишемии, что совпадает с  интенсификацией обра-
зования •О2

–. При этом происходит уход электро-
нов из комплексов ЭТЦ, что облегчает образова-
ние АФК за счет их взаимодействия с остаточным 
количеством O2, парциальное давление которого 
в цитозоле даже при полной ишемии редко дости-
гает значений < 4 мм рт. ст. Более того, при ишемии 
возможен обратный транспорт электронов по ЭТЦ, 
при котором комплекс II (сукцинатдегидрогеназа) 
осуществляет восстановление фумарата в сукцинат 
[17]. Показано, что у пациентов с ИМ повышается 
концентрация сукцината в  плазме крови, причем 
степень повышения коррелирует с выраженностью 
ишемического повреждения [18]. Накопление сук-
цината в  кардиомиоцитах в  ходе ишемии создает 
условия для дополнительного образования АФК 
в начальном периоде реперфузии.

Образование активных форм кислорода  
при реперфузии

При реперфузии происходит восстановление по-
ступления насыщенной кислородом артериальной  

крови в  участки миокарда, ранее страдавшие 
от ишемии. В результате в миокарде быстро повы-
шается pО2, что обеспечивает перенос электронов 
от комплекса IV ЭТЦ на О2.  Сукцинатдегидрогена-
за (комплекс II) переключается на обычный вариант 
превращения сукцината в фумарат, а комплексы III 
и  IV осуществляют перенос протонов в  межмем-
бранное пространство МТХ, восстанавливая мем-
бранный потенциал МТХ. Однако в начале репер-
фузии активность АТФ-синтазы ограничена низкой 
концентрацией аденин-нуклеотидов, которые раз-
рушаются в  ходе ишемии [19]. В  этой ситуации 
окисление накопленного в  ходе ишемии сукцина-
та приводит к  обратному транспорту электронов 
через комплекс I, приводя к усиленной продукции 
•О2

– и  H2O2 [20]. Наряду с  обратным транспортом 
электронов, существенный вклад в  образование 
•О2

– при реперфузии вносит «утечка» электронов из 
комплексов I и  III [21]. Необходимо отметить, что 
именно •О2

– может рассматриваться в качестве пер-
воисточника в каскаде формирования других АФК 
при реперфузии миокарда.

Существуют и  другие, внемитохондриальные 
источники образования повреждающих концен-
траций •О2

– при ИРП миокарда. Так, ксантинокси-
даза в  присутствии О2 катализирует превращение 
гипоксантина в ксантин, а затем в мочевую кисло-
ту с образованием •О2

– в качестве побочного про-
дукта. В  ходе ишемии в  результате катаболизма 
аденозина в  клетках образуется дополнительное 
количество гипоксантина, что усиливает процесс 
генерации •О2

– под действием ксантиноксидазы 
[22]. Следует отметить, что тканевая и сывороточ-
ная активность ксантиноксидазы существенно от-
личается у разных видов млекопитающих, причем 
у  человека активность данного фермента суще-
ственно ниже, чем у крысы, собаки, кролика и др. 
Еще один вариант образования •О2

– при ИРП мио-
карда связан с  активностью НАДФН оксидазного 
комплекса (рис. 2). Еще в конце 1980-х гг. с исполь-
зованием ЭПР и спиновых ловушек было показа-
но, что процесс образования АФК после ишемии 
миокарда in vivo продолжается в течение несколь-
ких часов, тогда как на  изолированном сердце,  
перфузируемом кристаллоидным буфером, он 
достигает максимума спустя минуту и  затем воз-
вращается к  исходному уровню. Эти наблюдения 
позволили предположить, что в крови содержатся 
элементы, служащие дополнительным источником 
АФК. Основную роль в этом процессе играют ней-
трофилы, инфильтрирующие очаг ишемии и  экс-
прессирующие НАДФН-оксидазу [23]. Вместе 
с  тем, вопрос о патогенетической роли АФК лей-
коцитарного происхождения в  механизмах ИРП 
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миокарда остается дискуссионным, поскольку ин-
фильтрация ткани лейкоцитами является скорее 
следствием, а  не причиной повреждения кардио-
миоцитов. Определенные изоформы НАДФН-ок-
сидазы присутствуют также в  кардиомиоцитах 
и  клетках сосудов [24]; при этом известно, что 
экспрессия НАДФН-оксидазы 4 типа усиливает-
ся в сердце с возрастом, а также при гипертрофии 
миокарда и сердечной недостаточности [25]. ИРП 
сопровождается активацией НАДФН-оксидаз 2 и 4 
типов в кардиомиоцитах, а образующиеся при этом 
АФК вызывают дополнительное повреждение [26].

Молекула монооксида азота (NO) содержит не-
спаренный электрон, выступая в качестве свободно-
го радикала с высокой реакционной способностью 
и  сравнительно высокой стабильностью (период 
полужизни от 1 до 6 с). Выделяют 2 источника об-
разования NO при ИРП миокарда  — активность 
фермента NO-синтазы и  восстановление нитрита. 
В кардиомиоцитах постоянно экспрессируются две 
изоформы NO-синтазы  — эндотелиальная и  ней-
рональная, а также может происходить стимуляция 
экспрессии индуцибельной NO-синтазы [27]. Все 
NО-синтазы генерируют NO в  реакции окисле-
ния L-аргинина в L-цитруллин. Нормализация pО2 
в  ткани при реперфузии в  сочетании с  сохраняю-
щейся повышенной концентрацией ионов Ca2+ спо-
собствует повышению активности эндотелиальной 
и нейрональной NO-синтаз в кардиомиоцитах, что 
сопровождается всплеском образования NO [28]. 
С другой стороны, восстановление кровотока при-
водит к  увеличению напряжения сдвига и  активи-
рует NO-синтазу в  эндотелиоцитах коронарных 
сосудов. Усиление продукции NO при одновре-
менном повышении образования •О2

– сопровожда-
ется их взаимодействием с  образованием ONOO–,  

превосходящего по  токсичности исходные реа-
генты. Продолжительная ишемия сопровождается 
окислением кофактора NO-синтазы тетрагидро-
биоптерина в  дигидробиоптерин. Содержащая ди-
гидробиоптерин NO-синтаза является «разобщен-
ной» и  катализирует оксидазную реакцию, в  ходе 
которой О2 превращается в  •О2

–. Второй источник 
NO, восстановление нитрита, может осуществлять-
ся неферментативным и  ферментативным путями. 
Неферментативное восстановление активируется 
в условиях ацидоза и, следовательно, может способ-
ствовать образованию NO в ходе ишемии, а фермен-
тативный путь катализируется ксантиноксидазой 
как при ишемии, так и в процессе реперфузии [29].

Реоксигенация ткани миокарда при реперфузии 
приводит к  повышению активности моноаминок-
сидазы, катализирующей окислительное дезами-
нирование биогенных аминов, в  первую очередь, 
серотонина, с образованием H2O2, служащей источ-
ником •ОН в  реакциях Фентона и  Габера-Вейса. 
Ослабление выраженности ИРП миокарда под 
действием хелатирующего агента для железа  — 
дефероксамина  — свидетельствует о  возможной 
патогенетической роли Fe2+-опосредованного об-
разования •ОН в реакции Фентона [30]. Еще одним 
источником •ОН является пероксиазотистая кисло-
та (ОNOOH), которая может подвергаться распаду 
с образованием •ОН и •NO2 (рис. 1).

Таким образом, АФК при реперфузии ише-
мизированного миокарда образуются в  резуль-
тате нескольких процессов, а  именно: обратного 
транспорта электронов через комплекс I ЭТЦ, 
«утечки» электронов из комплексов I и  III ЭТЦ, 
активации ксантиноксидазы, NO-синтаз и  моно-
аминоксиназы, а  также действия лейкоцитарных 
и миокардиальных НАДФН-оксидаз.

Рис. 2. Структура НАДФН-оксидазного комплекса в клетках сосудов. Представлены две 
цитозольные субъединицы (р67 и р47), а также цитохром b558, включающий gp91, p22 и Rac

Figure 2. Structure of the NADPH oxidase complex in vascular cells. Two cytosolic subunits (p67 and 
p47) are represented, as well as cytochrome b558 including gp91, p22 and Rac
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Нарушения механизмов эндогенной 
антиоксидантной защиты

Показано, что ИРП сопровождается сниже-
нием активности в  миокарде таких эндогенных 
ферментативных антиоксидантов, как СОД, КАТ 
и глутатионпероксидаза, что снижает эффектив-
ность защитных механизмов, в норме препятству-
ющих оксидативному повреждению биомолекул 
[31]. Одним из механизмов подавления активно-
сти ферментов, обладающих антиоксидантными 
эффектами, является окисление их регуляторных 
сульфгидрильных групп образующимися АФК, 
что запускает своеобразный порочный круг в па-
тогенезе оксидативного стресса [32]. Уменьшение 
ферментативной антиоксидантной защиты при 
ИРП происходит не только на уровне окислитель-
ной модификации белковых молекул, но и на ге-
номном уровне, поскольку в ряде работ при ИРП 
обнаружено снижение активности транскрипци-
онного фактора Nrf2, регулирующего экспрес-
сию многих генов, обеспечивающих защиту как 
от  оксидативного стресса, так и  от экзогенных 
токсинов [33, 34]. Параллельно с  дисфункцией 
ферментативных антиоксидантов в миокарде при 
ИРП в реперфузионной фазе происходит истоще-
ние низкомолекулярных гидрофильных (аскор-
биновая кислота, глутатион) и  липофильных 
(убихинол 9, витамин Е) антиоксидантов [35]. 
Эти данные дополнительно подкрепляют концеп-
цию формирования оксидативного стресса в ре-
зультате дисбаланса процессов образования АФК 
и их нейтрализации.

Последствия оксидативного стресса при 
ИРП миокарда

Основным механизмом повреждения клет-
ки при оксидативном стрессе является окисли-
тельная модификация биомолекул  — липидов, 
белков и ДНК. Так, взаимодействие АФК с мем-
бранными липидами приводит к формированию 
алкоксильных радикалов и  фосфолипидов с  ги-
дропероксидными группами, что в  дальнейшем 
завершается процессом перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) с формированием каналов повы-
шенной проницаемости в сарколемме кардиомио-
цитов [36]. Атакуя молекулы белков, АФК могут 
вызывать нарушения их конформации и функции 
за счет расщепления пептидных связей, сшива-
ния функциональных групп (например, SH-групп 
цистеинов) или нарушения гидрофобности ами-
нокислот на  поверхности белка. Важные функ-
циональные последствия также имеет окисли-
тельная модификация функциональных групп 
отдельных аминокислотных остатков в  боковых 

цепях белка. В частности, окисление фенольной 
группы тирозина, особенно интенсивно протека-
ющее под действием ONOO–, приводит к образо-
ванию дитирозина и 3-нитротирозина, что нару-
шает фосфорилирование остатков тирозина под 
действием тирозинкиназ. Реакция •ОН с  функ-
циональной группой метионина приводит к  об-
разованию метионин сульфида. Окислительная 
модификация сульфгидрильных групп цистеина 
приводит к  формированию дисульфидных мо-
стиков либо к образованию цистеинсульфеновой 
кислоты. При оксидативном стрессе белки могут 
образовывать аддукты с липидами за счет элек-
трофильной атаки продуктами расщепления ли-
пидов  — малоновым диальдегидом и  4-гидрок-
синоненалем. Важное значение в  формировании 
повреждения миокарда при ИРП имеет актива-
ция протеолитических ферментов. Показано, что 
ONOO– и H2O2 повышают активность внутрикле-
точных матриксных металлопротеиназ (ММП) 
на уровне стимуляции расщепления профермента 
[37]. Активация внутриклеточных ММП, а также 
кальпаинов лежит в основе транзиторной пости-
шемической сократительной дисфункции мио-
карда, известной также как станнирование [38].

Следует отметить, что окислительная моди-
фикация биомолекул при ИРП миокарда может 
протекать с разной интенсивностью в разных суб-
клеточных компартментах. Поскольку основным 
источником АФК при ИРП являются МТХ, липи-
ды митохондриальных мембран и  митохондри-
альная ДНК становятся наиболее уязвимыми ми-
шенями при оксидативном стрессе. Известно, что 
фосфолипид внутренней мембраны митохондрий 
кардиолипин, играющий важную роль в процессе 
сопряжения комплексов ЭТЦ, подвергается значи-
тельной модификации и  деградации параллельно 
с процессами ПОЛ при ИРП миокарда [39].

Еще одним важнейшим механизмом реперфу-
зионного повреждения миокарда, тесно связанным 
с действием АФК, является открытие митохондри-
альных пор (МТП). МТП — это мультипротеино-
вый комплекс, образующий потенциал-зависимый 
неселективный канал во внутренней мембране 
МТХ (рис. 3). В  ходе ишемии МТП находится 
в закрытом состоянии; процесс ее открытия запу-
скается в раннем реперфузионном периоде вслед-
ствие повышения внутриклеточной концентрации 
Ca2+, интенсивного образования АФК и  быстрой 
нормализации рН [40]. Другие факторы, способ-
ствующие открытию МТП, — это неорганический 
фосфат-ион, жирные кислоты и  проапоптотиче-
ские молекулы. Открытие МТП вызывает немед-
ленную деполяризацию мембраны МТХ, то  есть  
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Рис. 3. Регуляция митохондриальной поры (МТП) и ее роль в развитии реперфузионного 
повреждения миокарда. Пояснения в тексте. А — факторы, определяющие вероятность перехода 

МП из закрытого состояния в открытое, и их соотношение в фазе ишемии и реперфузии;  
Б — локализация структурных элементов МТП в митохондриях и последствия открытия МТП 

в контексте реперфузионного повреждения миокарда
Примечания: АДФ — аденозиндифосфат, ΔψМ — митохондриальный мембранный потенциал, АФК — актив-

ные формы кислорода, AIF — апоптоз-индуцирующий фактор, APAF-1 — фактор, активирующий апоптотическую 
протеазу.

Figure 3. Mitochondrial pore (MTP) regulation and its role in the development of myocardial 
reperfusion injury. Explanation in the text. A — factors determining the probability of MTP transition 

from closed to open state and their ratio in the phase of ischemia and reperfusion; B — localization 
of MTP structural elements in mitochondria and consequences of MTP opening in the context of 

myocardial reperfusion injury
Note: ADP — adenosine diphosphate, ΔψM — mitochondrial membrane potential, ROS — reactive oxygen species, 

AIF — apoptosis-inducing factor, APAF-1 — apoptotic protease activating factor.

снижение митохондриального мембранного потен-
циала (ΔψМ), приводя к потере электрохимического 
градиента [41]. В  этой ситуации АТФ-синтаза на-
чинает функционировать в  обратном режиме, на-
правленном на нормализацию ΔψМ, и приобретает 
АТФазную активность. В  результате МТХ превра-
щаются из энергопродуцирующих органелл в энер-
гопотребляющие. Открытие МТП сопровождается 
поступлением H2O и  небольших белков в  матрикс 
МТХ и их набуханием, что может вызвать нарушение 
целостности наружной мембраны МТХ. В результа-
те в саркоплазму поступают проапоптотические мо-
лекулы, содержащиеся в межмембранном простран-
стве МТХ. Это вызывает гибель кардиомиоцитов 
путем апоптоза. В  последние годы описана роль 
АФК в запуске других вариантов программируемой 
клеточной гибели при ИРП миокарда. Наличие Fe2+ 

в реакции Фентона приводит к усилению образова-
ния •ОН, который вызывает повреждение мембран 
МТХ, нарушение их целостности и ферроптоз [42]. 
Генерация АФК и высвобождение аларминов из по-
врежденных кардиомиоцитов способствуют сборке 
NLRP3 инфламмасомы с активацией каспазы 1 и за-
пуском пироптоза [43].

Таким образом, основными патогенетическими 
подходами к уменьшению повреждающих эффек-
тов оксидативного стресса при ИРП миокарда явля-
ются сокращение генерации АФК в МТХ, подавле-
ние активности оксидаз, стимуляция эндогенных 
ферментативных антиоксидантов либо повышение 
их уровня за счет дополнительного введения извне, 
а  также нейтрализация избыточного количества 
образующихся АФК посредством экзогенных ве-
ществ с антиоксидантными свойствами.
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Таргетная доставка молекул, ослабляющих 
оксидативный стресс при ишемически-
реперфузионном повреждении миокарда

Наличие кардиопротективного эффекта при си-
стемном введении разнообразных молекул, обла-
дающих антиоксидантным действием, показано во 
многих экспериментальных исследованиях на  раз-
ных моделях ИРП и видах животных [44]. При этом 
результаты клинических исследований антиокси-
дантов у  пациентов с  ИБС не  показали значимого 
улучшения конечных точек, что свидетельствует 
о «трансляционном разрыве» в данной области [45]. 
Эксперты рассматривают следующие факторы в ка-
честве причин неудачной трансляции результатов 
в клиническую практику: 1) недостаточность сведе-
ний о фармакологических эффектах антиоксидантов 
в клинических условиях [46]; 2) отсутствие данных 
о зависимости «доза-эффект» [47]; 3) прием других 
лекарственных средств, влияющих на фармакокине-
тику антиоксидантов [48]; 4) отсутствие молекуляр-
ных и инструментальных биомаркеров, отражающих 
клиническую эффективность антиоксидантов [49]. 
Существуют и  другие объективные причины, кото-
рые могут снижать эффективность действия антиок-
сидантов при их системном (например, пероральном 
или парентеральном) введении пациентам. Это огра-
ниченная биодоступность, недостаточная стабиль-
ность и низкая концентрация в очаге патологического 
процесса, то  есть непосредственно в  зоне ишеми-
и-реперфузии миокарда [50]. В связи с этим особенно 
большое значение приобретает разработка способов 
направленной доставки молекул, подавляющих окси-
дативный стресс, в миокард при ишемии-реперфузии. 
Чаще всего для этой цели используется связывание 
действующего вещества-антиоксиданта с  нанораз-
мерными частицами. Если свободный антиоксидант, 
имеющий небольшую молекулярную массу, равно-
мерно распределяется во всех тканях, то нагружен-
ный препаратом носитель накапливается в  тканях 
с поврежденными микрососудами, реализуя эффект 
так называемой пассивной направленной доставки. 
Присоединение к  поверхности носителя направля-
ющих лигандов позволяет дополнительно увели-
чить специфичность накопления препарата в тканях. 
Ниже рассмотрены работы, посвященные направ-
ленной доставке в  миокард молекул с  доказанным 
антиоксидантным эффектом для предотвращения 
ИРП. В  анализ не  включены публикации, описыва-
ющие эффекты доставки молекул с множественными 
и недостаточно изученными механизмами действия, 
а  также исследования, выполненные на  клеточных 
культурах. Также не были включены данные, полу-
ченные на моделях изопротеренол-индуцированного 
ИМ и доксорубициновой кардиомиопатии.

Пассивная направленная доставка 
антиоксидантов

Пассивная направленная доставка основана 
на  феномене повышенной проницаемости и  за-
держки, впервые описанном в  1986  г. Matsumura 
и  Maeda применительно к  селективному выходу 
препарат-полимерных конъюгатов в ткани опухо-
ли вследствие сильного увеличения проницаемо-
сти сосудов микроциркуляторного русла опухоли 
и  уменьшенного лимфатического дренажа [51]. 
В настоящее время, в особенности в последние 5 
лет, стали появляться работы, посвященные пас-
сивной доставке антиоксидантов в  миокард при 
ИРП (табл. 1). Для этого используются разно
образные наноразмерные платформы, включаю-
щие липосомы, полимеросомы, наночастицы зо-
лота, а также наночастицы пористого кремнезема. 
Диаметр наночастиц варьировал в диапазоне от 10 
до  400 нм, однако в  большинстве случаев при-
менялись наночастицы с  диаметром 100–300 нм. 
В некоторых исследованиях используются для до-
ставки нанозимы на основе CeO2, сами обладаю-
щие активностью СОД и КАТ [63].

 Достаточно обширен и набор антиоксидантов 
с  разными механизмами действия. Исследования 
начались с  применения коэнзима Q10, упакован-
ного в  липосомы, для уменьшения образования 
АФК в МТХ [52]. Для доставки в миокард приме-
нялись ванилиновый спирт, нитроксильный ради-
кал TEMPO (2,2,6,6-тетраметилпиперидин-1-ок-
сил), тритерпеновый гликозид гинзенозид Rg3 
из женьшеня, билирубин, кверцетин, куркумин, 
галлат эпигаллокатехина, селен. В  двух работах 
в роли антиоксиданта выступало золото, из кото-
рого были изготовлены и  сами наночастицы [55, 
57]. В  исследовании [63] хороший эффект был 
достигнут за счет доставки в  миокард плазмиды 
транскрипционного фактора Nrf2, связанной с на-
ночастицами CeO2. В этом случае можно констати-
ровать наличие сочетанного эффекта, обусловлен-
ного собственной антиоксидантной активностью 
нанозима-носителя и  экспрессией генов антиок-
сидантной защиты, находящихся под контролем 
Nrf2. В  исследовании [62] также попытались со-
вместить эффект доставки галлата эпигаллокате-
хина и коэнзима Q10, одновременно упакованных 
в липосомы. Эффекты пассивной доставки тести-
ровали на разных видах животных, наиболее часто 
на  лабораторных грызунах  — мышах и  крысах. 
Наиболее клинически релевантной моделью яв-
ляется модель ишемии-реперфузии миокарда; при 
этом в  30 % работ применялась модель постоян-
ной перевязки коронарной артерии [66]. Большой 
интерес для анализа представляет способ введения 
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связанных с наночастицами антиоксидантов. Хотя 
с точки зрения классической концепции таргетной 
доставки в  этом случае должен рассматриваться 
вариант системного введения, в ряде работ было 
использовано интрамиокардиальное введение на-
ночастиц и их комбинаций с препаратами. В силу 
высокой инвазивности такой способ введения 
имеет меньше перспектив практического приме-
нения, но  при этом достигается значительно бо-
лее высокое накопление препарата в  зоне ише-
мии-реперфузии, что компенсирует возможную 
невысокую специфичность пассивной доставки 
и приближает ее к активной.

Традиционно золотым стандартом в  определе-
нии выраженности кардиопротекторного эффекта 
различных соединений является определение их 
способности к уменьшению размера зоны инфаркта 
в моделях острого нарушения кровоснабжения серд-
ца. Во всех проанализированных исследованиях на-
правленная доставка антиоксидантов сопровожда-
лась дополнительным уменьшением размера зоны 
инфаркта по сравнению с применением свободных 
антиоксидантов и наночастиц. В некоторых работах 
морфологический анализ проводился в более позд-
ние сроки — через месяц и более после ИРП. В этом 
случае аналогом размера зоны инфаркта выступал 
размер постинфарктного рубца. В  подавляющем 
большинстве исследований последних 10 лет наряду 
с морфологическими критериями кардиопротекции 
были использованы функциональные измерения, 
полученные при эхокардиографии, такие как фрак-
ция выброса (ФВ) и фракция укорочения (ФУ) ЛЖ. 
Кроме показателей повреждения миокарда и  его 
ремоделирования, исследователи часто используют 
в  качестве конечных точек такие параметры, как 
интенсивность генерации АФК в миокарде, интен-
сивность воспаления и  фиброза миокарда. В  еди-
ничных исследованиях анализируются молекуляр-
ные механизмы наблюдаемого усиления эффекта 
антиоксидантов при их направленной доставке. Так, 
при доставке ванилинового спирта было обнаруже-
но снижение экспрессии в  миокарде НАДФН-ок-
сидазы 2 и 4 типов [53], доставка гинзенозида Rg3 
в составе полимеросом сопровождалась активацией 
транскрипционного фактора FoxO3a [56], а достав-
ка связанного с  наночастицами кремнезема квер-
цетина вызывала активацию JAK/STAT пути [59]. 
В  работах последних лет для более углубленного 
анализа общей картины кардиопротекции при до-
ставке антиоксидантов применяется транскриптом-
ный анализ, позволяющий выявить доминирующие 
семейства дифференциально экспрессирующихся 
генов, в частности, регулирующих динамику МТХ 
и энергообразование [64, 65].

Активная доставка антиоксидантов 
с использованием специфичных направляющих 
лигандов или редокс-чувствительных элементов

Активная доставка основана на присоединении 
к поверхности лекарственных наночастиц направ-
ляющих лигандов — соединений, способных рас-
познавать специфические маркеры на поверхности 
клеток поврежденной ткани и вступать с ними во 
взаимодействие, обеспечивающее интернализацию 
наночастицы или ее задержку в  ткани-мишени. 
Учитывая феномен антигенного атипизма опухоле-
вых клеток, в онкологии в качестве направляющих 
лигандов наиболее часто используются монокло-
нальные антитела и другие антиген-распознающие 
элементы. При этом для доставки препаратов в ми-
окард при ИРП антитела в настоящее время не ис-
пользуются. В  большинстве проанализированных 
исследований (табл. 2) для удержания нагружен-
ных антиоксидантами наночастиц в  миокарде 
и обеспечения их тропности к кардиомиоцитам ис-
пользованы кардиальные хоуминг-пептиды и бел-
ки. Так, для доставки лютеина в составе липосом 
на  их поверхность прививался хоуминг-пептид, 
состоящий из 21 аминокислотного остатка [75], 
ресвератрола — пептид, таргетирующий ишемизи-
рованный миокард (IMTP) [68], пуэрарина — кар-
диотропный нонапептид [76], а  для обеспечения 
селективного поступления в кардиомиоциты фено-
зима на основе MnO2 — ферритин [70]. Возможны 
и непептидные направляющие лиганды, селектив-
но накапливающиеся в  кардиомиоцитах. К  таким 
принадлежит липофильный катионный агент 2-ме-
токси-изобутил-изонитрил, использованный авто-
рами для доставки наночастиц золота [69]. В  по-
следнее время исследователи не  ограничиваются 
одним типом направляющего лиганда, а применя-
ют двухэтапную активную доставку антиоксидан-
тов в кардиомиоциты. Для достижения этой задачи 
с поверхностью наночастицы связывают не только 
кардиальный хоуминг-пептид, но  и митохондри-
ально направленный агент. Митохондриальные 
таргетирующие агенты могут использоваться как 
в  сочетании с  кардиальными хоуминг-пептидами 
[68], так и  самостоятельно [71]. Для таргетинга 
МТХ наиболее часто применяются трифенилфос-
фин [70, 72] и пептид Сзето-Шиллера SS31 [68]. 

В качестве мишени для активной направленной 
доставки антиоксидантов в миокард при ИРП потен-
циально могут быть использованы поверхностные 
молекулы не только кардиомиоцитов, но и эндоте-
лиоцитов. Известно, что в ходе воспаления и ангио-
генеза эндотелиоциты экспрессируют avb3 интегрин, 
специфически взаимодействующий с  RGD-пепти-
дом, что позволило Dong и соавторам осуществить 
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активную доставку пуэрарина в миокард на модели 
перманентной ишемии у крысы [67].

Активной доставке могут способствовать 
не  только описанные выше лиганд-рецепторные 
взаимодействия, но  и применение в  составе на-
норазмерных систем доставки редокс-чувстви-
тельных элементов, реагирующих на  оксидатив-
ный стресс и  обеспечивающих высвобождение 
препарата в  этих условиях. Для решения задачи 
редокс-управляемого высвобождения матрина из 
ковалентных органических каркасов Huang и кол-
леги использовали тетрафенилэтилен [73], а  Shi 
и  соавторы разработали редокс-чувствительную 
систему доставки лютеина с применением как кар-
диального хоуминг-пептида, так и  чувствитель-
ной к АФК тиол-кетоновой группы [75]. Наиболее 
сложные системы включают в себя наноразмерный 
носитель, несколько действующих веществ с  раз-
ным механизмом действия и направляющий лиганд 
либо редокс-чувствительный элемент. Подобная 
система была предложена Zhu и коллегами, кото-
рые использовали в  качестве носителя композит 
CeO2 и  полидофамина, обладающий активностью 
нанозима, связали с ним хелатирующий агент для 
железа — дексразоксан, и обеспечили направлен-
ную доставку в кардиомиоциты за счет кардиаль-
ного хоуминг-пептида, а в МТХ — с помощью три-
фенилфосфина [77].

Заключение
Важное патогенетическое значение АФК в про-

цессе ИРП миокарда обосновывает поиск новых 
подходов к  уменьшению выраженности оксида-
тивного стресса. Перспективным подходом, позво-
ляющим увеличить биодоступность антиоксидан-
тов и  обеспечить их селективное накопление или 
высвобождение в  зоне ишемии-реперфузии, явля-
ется направленная доставка с  помощью наноча-
стиц. В экспериментальных исследованиях послед-
них лет доказано, что связывание антиоксидантов 
с наночастицами приводит к усилению их кардио
протективного эффекта. Интенсивно развиваются 
технологии активной направленной доставки ан-
тиоксидантов, предполагающие не  только связы-
вание препарата с наноразмерным носителем, но и 
присоединение к поверхности носителя направля-
ющих лигандов и/или редокс-чувствительных эле-
ментов. В  качестве направляющих лигандов для 
доставки антиоксидантов в  миокард наиболее ча-
сто используются кардиальные хоуминг-пептиды. 
Подбор оптимальных аминокислотных последо-
вательностей таких пептидов с целью повышения 
их аффинности к поврежденным кардиомиоцитам 
является задачей будущего. Обнадеживающим  

фактором выступает появление инструментов для 
точного дизайна de novo высокоаффинных таргетных 
пептидов с  использованием инновационного про-
граммного обеспечения на  основе искусственного 
интеллекта и глубокого машинного обучения [78].

Активное таргетирование при ИРП миокар-
да может осуществляться не  только на  уровне за-
хвата лекарственной наночастицы определенным 
типом клеток (кардиомиоцитами), но  и на  уровне 
субклеточного распределения препарата. С  учетом 
важнейшей роли МТХ как источника образования 
АФК при ИРП, исследователи предпринимают пер-
вые успешные попытки доставки антиоксидантов 
в МТХ. Будущее лежит в области создания сложных 
наноразмерных конструкций для активной достав-
ки, включающих в себя несколько препаратов с раз-
ным механизмом действия, направляющий лиганд 
и  редокс-чувствительную группировку. Примене-
ние подобных систем в перспективе может привести 
к ослаблению скепсиса в отношении эффективности 
использования антиоксидантов для лечения ИБС.
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