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Смертність від серцево-судинних захворю-
вань визначає значну частину соціальних і 
економічних збитків у багатьох країнах. Різно-
манітність і складність серцево-судинної пато-
логії, а також значна тривалість і вартість 
лікування сприяють більш широкій дослідницькій 
діяльності з метою розробки новітніх підходів до 
ведення хворих [2].

За визначенням академіка Б.О. Мовчана, 
нанотехнології – це сукупність наукових знань, 
способів і засобів спрямованого регульованого 
складання (синтезу) із окремих атомів і молекул 
різних речовин, матеріалів та виробів з лінійним 
розміром елементів структури до 100 нм. 
Втіленням досягнень нанотехнологій у медицині є 
наномедицина – наука, що досліджує застосуван-
ня розробок нанотехнологій у медичній практиці 
для профілактики, діагностики і ліку вання різних 
захворювань з контролем біологіч ної активності, 
фармакологічної і токси кологічної дії отриманих 
продуктів або медикаментів [3, 7, 12].

Застосування саме нанорозмірних об’єктів, 
наночастинок, розширює наші можливості сто-
совно впливу на більш тонкі субклітинні структу-
ри. Наночастинки, на відміну від мікрочастинок, 
можуть проникати у клітини, діяти на молекуляр-
ному рівні й виконувати свої функції внут-
рішньоклітинно. Мікрочастинки ж діють на рівні 
ендотелію й екстрацелюлярного матриксу. В 
кардіології перспективним є застосування 
ліпосом, квантових міток, аквасом, дендример, 
наночастинок золота та інших металів, а також 
полімерних і магнітних наночастинок [4, 7, 60].

Швидкий прогрес нанонауки, нанотехноло-
гій приводить до вдосконалення або винайдення 

принципово нових методів діагностики, лікування 
серцево-судинних захворювань і запобігання їм. 
З огляду на дані світової літератури основними 
напрямками застосування нанотехнологій у 
кардіології є такі:

1. Молекулярна діагностика (візуалізація) 
ішемії, інфаркту, запалення, апоптозу тощо, 
зокрема у пацієнтів, які не мають клінічних ознак 
захворювання. В основі молекулярної візуаліза-
ції лежить модифікація фізичних і хімічних вла-
стивостей наночастинок, зокрема приєднання 
на їх поверхні лігандів, що забезпечує специфіч-
ну взаємодію молекули-ліганда з біологічною 
мішенню, таким чином дозволяючи візуалізувати 
її, а також оцінити функцію на молекулярному 
рівні. При цьому можна застосовувати квантові 
мітки, наноматеріали на основі золота, магнітні, 
полімерні наночастинки тощо [12, 60].

2. Цільова доставка лікарських засобів, що 
дозволяє значно знизити дозу лікарського засобу 
і при цьому підвищити ефективність та нівелюва -
ти вірогідність розвитку побічних реакцій. Для 
цього підходу придатна велика кількість наноча-
стинок, зокрема наночастинки перфторкарбону, 
ліпосоми, магнітні наночастинки [40].

3. Інтервенційна коронарна реваску ляри зація 
(балонна ангіопластика і стентування артерій; 
застосування антипроліферативних і антитром-
ботичних нанопокриттів для стентів) [45].

4. Профілактика і лікування тромбозів та їх 
наслідків. Розробка високоефективних крово-
спинних засобів для застосування у серцево-
судинній хірургії [21, 51].

5. Ефективна й безпечна тромболітична те  -
рапія із застосуванням принципу drug delivery [55]. 
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6. Тканинна інженерія, тобто створення 
штучних тканин, наприклад судин, клапанів, 
міокарда, із застосуванням біоміметичних нано-
матеріалів та біологічних структур (стовбурових 
клітин, волокон) [62].

7. Розробка кровозамінників на основі нано-
структур, що дозволять заміщувати функції крові 
у хворих під час оперативних втручань на серці й 
судинах, а також забезпечувати перфузію дис-
тальних відділів артерій при проведенні інтер-
венційної ангіопластики [50].

Особливе медичне та соціальне значення 
мають «судинні катастрофи», які ґрунтуються на 
патологічних змінах у судинах і системі крові. 
Саме вплив на стінку судини, ендотелій, а також 
на властивості тромбоцитів і факторів зсідання 
крові є ключовим для корекції цих загрозливих 
станів. Додаткові можливості у реалізації такого 
впливу надає вченим і клініцистам застосування 
нанотехнологій.

В огляді представлено стан досліджень, 
присвячених застосуванню нанотехнологій у 
коронарній реваскуляризації, зокрема для 
поліпшення властивостей коронарних стентів, 
запобігання розвитку рестенозів, а також у галузі 
розробки засобів, що впливають на зсідання 
крові, зокрема антиагрегантів, антикоагулянтів, 
прокоагулянтів і фібринолітиків.

Інтервенційна коронарна реваскуляризація

Балонна ангіопластика із встановленням 
судинного стента на сьогодні є інтервенційним 
втручанням при серцево-судинних оклюзивних 
захворюваннях, що застосовується все частіше. 
16 вересня 1977 р. у Цюріху (Швейцарія) Андре-
 ас Грунциг уперше виконав черезшкірну 
транслюмі нальну коронарну ангіопластику 
(ЧТКА) з метою реваскуляризації вінцевих ар  -
терій, таким чином започаткувавши новітню 
альтернативу хірургіч ним втручанням (шунту-
ванню). Однак обмеження і недоліки більш ран-
нього обладнання дозволяли провести це 
мало  інвазивне втручання менше ніж у 10 % хво-
рих, яким була показана коронарна ре -
васкуляриза ція.

До 1990 р. вдосконалення обладнання для 
ЧТКА сприяло поліпшенню результативності лі -
кування, розширило показання до застосування 
цього методу, що привело до стрімкого збільшен-
ня щорічно виконуваних ЧТКА. У США на той час 
проводили близько 300 тисяч таких втручань, що 
приблизно дорівнювало кількості проведених 

операцій шунтування. Запро вадження в клінічну 
практику стентування, що полягає у введенні 
металевого каркасу в уражений сегмент судини, 
дозволило нівелювати два основних недоліки 
балонної ангіопластики: місцеві ушкодження 
ендотелію й атеросклеро тичної бляшки, а також 
еластичну віддачу стінки судини. Однак ці оголені 
металеві стенти часто сприяють розвитку 
запальної реакції із формуванням рубцевої спо-
лучної тканини, що призводить до рестенозу і 
порушення кровотоку в судині.

Частоту цього ускладнення вдалося значно 
зменшити за допомогою елютинг-стентів, вве-
дених у клінічну практику на початку 2000-х рр. Ці 
стенти виконують функцію системи для доставки 
лікарських засобів, оскільки мають полімерне 
покриття, з якого вивільняються цитостатичні, 
імуносупресивні, протизапальні засоби, зокре-
ма сіролімус (рапаміцин), паклітаксель. Головний 
недолік елютинг-стентів із полімерним покрит-
тям – розвиток пізніх тромбозів у стенті, що 
може призвести до інфаркту міокарда і смерті та 
вимагає тривалого прийому антитромбоцитар-
них лікарських засобів, таких як ацетилсалі-
цилова кислота чи клопідогрель [42].

Проблема пізніх тромбозів елютинг-стентів, 
які виникають після 30 днів з моменту встанов-
лення стента, привертає увагу у зв’язку із 
можливістю розвитку несприятливих наслідків, 
таких як інфаркт міокарда або раптова серцева 
смерть у 45 % випадків [29]. Цей ефект 
трапляється з частотою 0,2 % на рік у клінічних 
випробуваннях і 0,6 % на рік при використанні 
цих стентів у клінічній практиці із порушенням 
інструкцій до застосування [15, 52]. Вважають, 
що ці ускладнення обумовлені головним чином 
вираженою антипроліферативною дією лікарсь-
ких засобів у складі елютинг-стента щодо 
ендотеліальних клітин і недостатньою біологіч-
ною сумісністю застосованих для створення 
стента полімерів, що призводить до порушення 
ендотелізації, розвитку запалення, проліферації 
фібробластів і відкладення фібрину [25, 26, 42]. 
Це питання не втрачає актуальності, тому прово-
дяться дослідження зі створення новітніх елю-
тинг-стентів, без вищеперерахованих недоліків, 
із застосуванням нанотехнологій.

Нанотехнології у створенні коронарних 

стентів

Застосування нанотехнологій приведе до 
створення більш ефективних і безпечних систем 
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для доставки лікарських засобів, причому як 
дистанційних, тобто тих, що забезпечують 
адресну доставку лікарського засобу після 
системного, зокрема внутрішньовенного, вве-
дення, так і локальних, до яких належать елю-
тинг-стенти [58]. Цікавий підхід – надання 
поверхні стента такої нановпорядкованої струк-
тури, в якій би лікарська речовина могла 
зберігатися, а в подальшому вивільнятися і діяти 
на поруч розташовані тканини, зокрема стінку 
судини, кров.

Однією з перших спроб для розроблення 
пористої поверхні з метою накопичення на 
поверхні стента певного лікарського засобу було 
застосування нанопористого оксиду алюмінію. 
При цьому на поверхні стента із нержавіючої 
сталі шляхом фізичної конденсації парів від-
кладається тонкий шар алюмінію. Подальше 
проведення анодизації приводить до перетво-
рення шару алюмінію на оксид алюмінію, що 
формує пори у нанорозмірному діапазоні (5–
15 нм). Дослідження на тваринах показали, що 
такі пористі стенти мають добру біологічну 
сумісність і можуть застосовуватися як система 
доставки лікарських засобів [32, 59]. Однак важ-
лива проблема при застосуванні цих структур – 
регулювання інтенсивності вивільнення діючої 
речовини. При дослідженні стентів, покритих 
нанопористим оксидом алюмінію, показано, що 
розмір пор не впливає на динаміку вивільнення 
лікарських засобів, наприклад паклітакселю. 
Однак глибина пор при цьому має значний вплив 
на цей процес [34]. 

Поліпшити властивості коронарних елютинг-
стентів можна, застосовуючи наночастинки як 
систему для доставки лікарських засобів. Так, за 
допомогою катіонної електродепозиційної тех-
нології було створено елютинг-стент із поверх-
невим покриттям у вигляді катіонних полімерних 
наночастинок полімолочної і гліколевої кислот 
(PLGA), що інкапсульовані флуоресцентним мар-
кером флуоресцеїн-ізотіоці анатом (FITC). 
Ефективність такого підходу встановлено як у 
дослідах in vitro на культурі клітин гладенької 
мускулатури судини, так й in vivo при введенні їх 
у вінцеві артерії свиней. Необхідно звернути 
увагу, що на відміну від елютинг-стентів, що 
застосовують у клінічній практиці та які є систе-
мами для доставки виключно гідрофобних 
лікарських засобів, запропонована система на 
основі полімерних наночастинок здатна прони-
кати внутрішньоклітинно і доставляти гідрофільні 

агенти, зокрема білки, олігонуклеотиди, ДНК, 
FITC. Системи на основі PLGA повільно 
гідролізуються, метаболізуються і виводяться з 
організму [45].

У цілому елютинг-стенти на основі полімерів 
значно зменшують розвиток рестенозу. З друго-
го боку, присутність полімеру може ініціювати й 
підтримувати запалення і, таким чином, сприяти 
розвитку пізніх ускладнень. У зв’язку з цим про-
водяться дослідження зі створення систем, що 
не містять полімерних речовин. Так, у досліджен-
ні in vivo показано, що імплантація у вінцеві 
артерії свиней елютинг-стентів на основі хрому й 
кобальту із пористим поверхневим покриттям у 
вигляді наночастинок вуглецю та низьким 
вмістом паклітакселю забезпечує більш спри-
ятливі темпи ендотелізації, неоінтимальної гі -
перплазії, накопичення фібрину, запальної 
реакції порівняно зі стентами, що мали полімер-
не покриття, зокрема із PLGA [10].

При введенні чужорідного об’єкту в організм 
більш гостро постає питання біологічної су -
місності. На жаль, суттєвим недоліком багатьох 
сучасних судинних стентів є недостатня взає-
модія між металевою поверхнею і ендотелі-
альними клітинами. Тільки за умови достатньої 
взаємодії може утворитися цілісний шар ен -
дотелію, який буде маскувати структуру стента і 
запобігати розвитку запальної реакції. Крім того, 
порушення адгезії ендотеліальних клітин артерії 
до поверхні стента може призвести до його 
нестійкості, зміщення та розвитку тяжких уск-
ладнень. В одному з досліджень для поліпшення 
біологічної сумісності титанових стентів запро-
поновано покриття з розеткових нанотрубок. В 
основі розеткової нанотрубки лежать макроцик-
ли, які формують циліндричну шарувату структу-
ру діаметром 3,5 нм. Кожний макроцикл 
складається з трьох молекул гуаніну і цитозину, а 
також шести молекул лізину як бічних ланцюгів. 
Застосування функціоналізованих лізином ро -
зеткових нанотрубок для покриття поверхні з 
титану навіть у малих концентраціях (0,01 мг/мл) 
приводить до зростання щільності ендотеліаль-
них клітин на 37 і 52 % порівняно із оголеною 
поверхнею з титану після 4 год і 3 діб відповідно. 
Покриття з розеткових нанотрубок здатне до 
спонтанної самозбірки у біологічних рідинах, має 
нанорозмірну будову, притаманну екстрацелю-
лярному матриксу судини, що забезпечує швид-
ку ендотелізацію. Крім того, поверхня нанотру-
бок може бути функціо налізована певними 
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хімічними групами, що може розширювати 
можливості застосування [24].

Ще один підхід – покриття стента за допомо-
гою шару гідроксилапатиту. Так, нещодавно в 
умовах in vitro показано, що біоміметичне по -
криття коронарного стента із застосуванням шару 
нанорозмірного або мікропористого гідроси-
лапатиту, навіть за наявності у складі цієї системи 
сиролімусу, не підвищує активності тромбоцитів у 
циркулюючій крові людини і не посилює адгезії 
тромбоцитів до поверхні стента, порівняно із ого-
леними металевими стентами [8]. 

Сучасні досягнення нанотехнологій у роз-
робці коронарних стентів досягають комерційної 
реалізації. Так, у Китаї нещодавно було випуще-
но стенти Nano+™, що містять сіролімус. 
Розроблені стенти мають нанопористу поверх-
ню, що забезпечує виражену адгезію і високий 
вміст лікарського засобу, а також сприятливу 
кінетику вивільнення. При цьому особливості 
наноструктури цієї конструкції, що сприяють 
адгезії й проліферації ендотелію та швидкому 
відновленню судинної стінки, не погіршують 
механічних властивостей на макроскопічному 
рівні. Запропоновані стенти не містять полі-
мерних сполук, які б могли посилювати запальну 
відповідь (http://lepumedical.en.gongchang.
com). 

При внесенні в організм будь-якого чужо-
рідного об’єкта органічного чи неорганічно го 
походження головним стає принцип біологічної 
сумісності. Тільки ті біоматеріали та прилади, 
зокрема штучні кровоносні судини, клапани, 
пейсмейкери й стенти, що мають цю фундамен-
тальну властивість, можуть бути вдало 
імплантовані в організм і ефективно та безпечно 
виконувати визначену функцію. Початково 
поняття біологічної сумісності ототожнювали з 
біологічною інертністю. У 1993 р. Ratner визна-
чив біологічну сумісність як «прийняття» 
матеріалу організмом, зокрема здатність 
поверхні імплантованого матеріалу до взаємодії 
з клітинами і рідинами біологічних систем, і ця 
взаємодія повинна викликати такі ж реакції 
аналогічних тканин організму [49]. Важливий 
аспект – біоміметика (підхід для створення 
рукотворних об’єктів за принципами, запозиче-
ними з біології) [39].

Властивості поверхні нанопокриття стентів 
(їх поверхнева нанотопографія) визначають 
активність тромбоцитів, і їх розглядають як клю-
човий чинник тромбогенності стентів та інших 

біоматеріалів. V.C. Karagkiozaki та співавтори за 
допомогою атомного силового мікроскопа вив-
чали взаємодію тромбоцитів із вуглецевими 
нанопокриттями, які мали різну будову поверхні 
[33]. Встановлено, що, змінюючи поверхневу 
топографію нанопокриття, можна впливати на 
активацію тромбоцитів: вуглецеві нанопокриття 
із більш нерівною поверхнею виявилися менш 
тромбогенними. 

Подальші дослідження в цьому напрямку 
показали, що нерівність (шорсткість) поверхні 
відіграє велику роль у біологічній сумісності 
матеріалу, зокрема тромбогенності. L. Chen та 
співавтори пропонують нерівність (шорсткість) 
поверхні розподіляти за розміром на три групи: 
понад 2 мкм (розмірність тромбоцитів); 50 нм – 
2 мкм (розмірність білків); менше 50 нм. У пер шій 
та третій групі зростатиме тромбогенність 
матеріалу: в першій – через велику площу контак-
ту із тромбоцитами, а в третій – внаслідок 
відносної гладкості такої поверхні для тром-
боцитів. У другій групі адгезія тромбоцитів і утво-
рення тромбу зменшуватиметься внаслідок змен-
шення площі контакту із тромбоцитами, яка буде 
обмежена лише вершинами нерівностей [13].

Застосовуючи принципи біоміметики, X. Ye 
та співавтори на підставі даних про мікро- і нано-
структуру поверхні клапана серця кроля 
здійснили її штучне відтворення на поверхні 
полідиметилсилоксану із застосуванням фемто-
секундного лазера і методу м’якої літографії. 
Виявилося, що така поверхня має поліпшену 
змочуваність і антикоагулянтні властивості 
порівняно із аналогічним гладким матеріалом 
[61]. L. Chen та співавтори за допомогою 
самозбірки і фізичної обробки полідиме-
тилсилоксану здійснили спробу відтворення на 
нанорозмірному рівні поверхневої топографії 
люмінальної поверхні ендотелію судин. 
Дослідження показали, що така біоміметична 
поверхня дозволяє знизити адгезію тромбоцитів 
до матеріалу [13]. 

Нанотехнології для запобігання рестенозу 

в коронарних стентах

Рестеноз у коронарному стенті – ускладнен-
ня, що нівелює віддалену користь від постановки 
стента і є причиною ішемічних і некротичних 
ускладнень. На сьогодні залишається нероз-
в’яза  ним питання створення новітніх систем для 
доставки лікарських засобів з метою запобігання 
виникненню і лікування рестенозів у коронарних 
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стентах. Підходи, засновані на застосуванні 
нанотехнологій, найбільш перспективні для 
розв’язання цієї задачі, оскільки цільова достав-
ка наночастинок дозволяє використовувати 
значно менші концентрації активної діючої речо-
вини (лікарського засобу), що сприяє зниженню 
системної токсичності. Крім того, такі системи, 
як правило, більш економічні, порівняно із засто-
суванням відносно дорогих елютинг-стентів. 
Важливим показником є розмір частинок, що 
визначає їх розподіл у стінці кровоносних судин. 
Частинки розміром 100–200 нм проникають у 
глибокі шари судинної стінки, а частинки 
більшого розміру переважно накопичуються на 
люмінальній поверхні судини [57].

Як носії лікарських засобів, що запобігають 
рестенозу у стенті, застосовують ліпосоми, 
полімерні, а також гелеві наночастинки. Значні 
переваги у цьому мають ліпосоми. Кажучи спро-
щено, ліпосоми – це замкнені сферичні міхурці, 
представлені нетоксичними фосфоліпідами і 
холестерином, мають як гідрофобні, так і 
гідрофільні властивості [53]. Поверхню ліпосом 
можна функціоналізувати, що дозволяє подо-
вжити час циркуляції цих об’єктів у кровоносно-
му руслі, а також забезпечити тканинну 
специфічність шляхом приєднання певних 
лігандів чи антитіл. Нанорозмірні ліпосоми засто-
совують для адресної доставки до ендотелію 
артерій різних класів лікарських засобів. Так, 
запропоновано ліпосомальну систему для 
доставки клодронату, що належить до 
біфосфонатів. Ліпосомальний клодронат при 
системному введенні пригнічує неоінтимальний 
ріст у сонній артерії кролів після балонної 
ангіопластики [17]. Крім того, в дослідженнях на 
щурах продемонстровано потенційну перспек-
тивність застосування інших ліпосомальних 
біфосфонатів – алендронату і памідронату [16]. 
Нещодавно для пригнічення рестенозу у стенті 
також запропоновано ліпосомальний предні-
золон TRM-484 з розміром частинок близько 
100 нм, який має високу афінність до про  -
теогліканів хондроїтинсульфату. Завдяки такій 
специфічно сті пригнічення неоінтимального 
росту в місцях пошкодження стінки судини 
відбувається навіть при застосуванні низьких 
доз преднізолону, що дозволяє уникнути розвит-
ку побічних ефектів, пов’язаних із системним 
застосуванням глюкокортикоїдів [30].

Інший напрямок у цій сфері – застосування 
полімерних наночастинок як носіїв лікарських 

засобів. Полімерні наночастинки, основу яких 
складають макромолекули, належать до твердих 
колоїдних частинок і мають розмір від 10 до 
1000 нм. При цьому активна лікарська речовина 
може бути всередині наночастинок (інкап-
сульованою чи розчиненою) або на їх поверхні 
[47]. Як свідчать дані літератури, цей підхід 
викликає високий інтерес у науковців. Так, екс-
периментально показане дозозалежне при-
гнічення неоінтимальної проліферації в сонних 
артеріях кролів після балонної ангіопластики при 
одноразовому введенні полімерних наночасти-
нок на основі PLGA, що містили паклітаксель 
[44]. У подальших дослідженнях встановлено, 
що антипроліферативний ефект паклітакселю 
можна значно посилити шляхом додавання 
інших засобів, зокрема С6-цераміду, який нале-
жить до сигнальних молекул апоптозу [19]. 
Виконання коронарної ангіопластики, як прави-
ло, призводить до порушення ендотеліального 
покриву і оголення базальної мембрани, яка 
містить колаген IV типу. В дослідженні in vivo про-
демонстровано безпечність і ефективність 
системи для адресної доставки паклітакселю до 
ушкодженої судинної стінки, що заснована на 
ліпідно-полімерних наночастинках розміром 
60 нм, поверхня яких функціоналізована 
специфіч ними до колагену IV типу пептидами. 
Застосування цієї системи дозволяє збільшити 
максимально переносну дозу паклітакселю [11]. 

Застосування полімерних наночастинок, 
здатних до біологічного розкладання, має пере-
ваги, пов’язані із кращою біологічною сумісністю 
цих систем, а також подовженим часом 
вивільнення лікарської речовини. Зокрема 
запропоновано застосування біорозчинних 
полімерних наночастинок на основі полілактиду 
для адресної доставки антипроліферативного 
засобу сіролімусу при системному введенні з 
метою запобігання розвитку рестенозу після 
коронарної ангіопластики. При цьому спосте-
рігали двофазне вивільнення лікарського засо-
бу: коротку фазу швидкого вивільнення і тривалу 
фазу повільного вивільнення [41].

У рамках клінічного дослідження SNAPIST-I 
(Systemic Nanoparticle Paclitaxel (nab-paclitaxel) 
for In-Stent Restenosis I) у 2007 р. вивчали 
ефективність і безпечність системи для доставки 
паклітакселю на основі наночастинок альбуміну 
розміром 130 нм. У дослідженні брали участь 
23 пацієнти після коронарного стентування. 
Наночастинки вводили внутрішньовенно в дозах 
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10, 30, 70 і 100 мг/м2 із розрахунку за паклі-
такселем. Результати показали відсутність по -
бічних ефектів при введенні препарату в дозах 
10 або 30 мг/м2. Однак при більших дозах 
спостерігали помірну нейтропенію, сенсорну 
невропатію та помірну зворотну алопецію. В 
цілому автори зробили висновок про безпеч-
ність запропонованої сполуки при застосуванні в 
дозі до 70 мг/м2. На сьогодні, за даними світової 
літератури, це єдине клінічне дослідження сис-
теми для профілактики рестенозу в стенті на 
основі нанотехнологій [43].

Нанотехнології у створенні матеріалів 

і засобів, що пригнічують гемостаз

Активація тромбоцитів – це точно регульова-
ний процес, ключовий для забезпечення 
фізіологічного кровообігу. З одного боку, 
активація тромбоцитів відіграє важливу роль для 
фізіологічної зупинки кровотечі, з другого боку, 
навіть незначне посилення цього процесу може 
призвести до захворювань. Так, у людей із сер-
цево-судинною і цереброваскулярною патоло-
гією спостерігають більшу реактивність тром-
боцитів порівняно зі здоровими. Тромбо тичні 
порушення (інфаркт міокарда, ішемічний інсульт, 
гострий мезентеріальний тромбоз) часто при-
зводять до тяжких наслідків, інвалідності та 
смерті. Крім того, підтримувати стан зниженого 
тромбоутворення – важливе завдання при 
проведенні втручань на органах серцево-
судинної системи, імплантації штучних клапанів, 
водіїв ритму. Перспективний напрямок пошуку 
більш ефективних та безпечних антитромбоци-
тарних засобів – застосування нанотехнологій і 
наноматеріалів. Так, S. Shrivastava та співавтори 
в дослідженнях in vitro та in vivo показали, що 
сферичні наночастинки срібла діаметром 10–
15 нм, отримані шляхом хімічного осадження у 
воді, мають антитромбоцитарні властивості і 
дозозалежно пригнічують інтегрин-опосе  ред-
ковані функції тромбоцитів – агрегацію, 
сек    рецію, адгезію до іммобілізованого 
фібриногену чи колагену, а також ретракцію 
фібринового тромбу. Дослідники припускають, 
що антитромботична дія наносрібла пов’язана із 
конформаційними змінами поверхневих інте-
гринів αIIbβ3 тромбо цитів, що порушує взаємодію 
із фібриногеном. При цьому наночастинки сріб -
ла не виявляли цитотоксичного ефекту щодо 
тромбоцитів. Таким чином, наночастинки срібла 
можна розглядати як потенційні анти -

тромбоцитарні й антитром ботичні засоби, 
більше того, анти бактеріальні властивості 
наносрібла надають додаткові переваги при 
застосуванні цих наночастинок при коронарному 
стентуванні [51]. Водночас дані, отримані in vitro 
та in vivo, свідчать про ефект стимуляції 
наносріблом процесів агрегації тромбоцитів і 
коагуляції крові, що пов’язано із підвищенням 
експресії Р-селектину, вивільнен ням серотоніну, 
підвищенням внутріш ньо  клітинного вмісту Са2+ 
[31]. Можливо, така розбіжність пов’язана із вла-
стивостями самих наночастинок, що використо-
вували дослідники: їх розміром, формою, спосо-
бом отримання тощо.

Ведуться також розробки з поліпшення вла-
стивостей відомих антикоагулянтів за допомогою 
нанотехнологій, наприклад гепарину. Так, створе-
но гібридний матеріал на основі гепарину, толуе-
ну та нанорозмірних оксидів рідко земельних 
металів, що має нижчу цитоток сичність та 
порівняно кращі антикоагулянтні властивості [56]. 
Також розроблено композит у вигляді нанотру-
бок, що складається із полімеру хітозану і 
модифікованого гепарину. Показана висока анти-
коагулянтна ефективність цієї сполуки [14].

Нещодавно запропоновано наноструктуру з 
антикоагулянтними властивостями на основі 
ДНК, яка містить тромбін-зв’язувальні аптамери 
з максимально ефективним просторовим розта-
шуванням. Це дає можливість зв’язувати вільний 
тромбін у 8 разів ефективніше, порівняно із 
вільними аптамерами, що приводить до ефек-
тивного вилучення цього фактора зсідання крові 
з каскаду зсідання [48].

Н.А. Бєлоусова та співавтори в експерименті 
екстракорпорально пригнічували реакцію агре-
гації тромбоцитів за допомогою наночастинок 
магнітокерованого сорбенту (МУС-Б). Основу 
МУС-Б становлять колоїдні наночастинки магне-
титу розміром 6–12 нм. Наявність у крові МУС-Б 
достовірно знижує швидкість та індекс агрегації 
тромбоцитів порівняно із контролем. При цьому 
також достовірно підвищується індекс деза-
грегації тромбоцитів [1].

Нанотехнології у створенні матеріалів 

і засобів, що посилюють гемостаз

Швидка зупинка кровотечі протягом опера-
тивного втручання – надзвичайно важливе пи -
тання. Відомо, що під час оперативних втручань 
приблизно половину часу витрачають на змен-
шення чи припинення кровотечі з операційної 
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рани. Не менш важливою проблемою є інтра -
операційна крововтрата, компенсація якої не -
рідко вимагає застосування кровозамінників чи 
препаратів крові. Використання нано технологій 
може надати нові можливості для зупинки кро-
вотечі під час оперативного втручання на орга-
нах серцево-судинної системи. Так, було запро-
поновано новий метод зупинки інтра операційної 
кровотечі за допомогою розчину пептидів, які 
при нанесенні на рану здатні до самозбірки на 
нанорівні. Це приводить до утворення бар’єра з 
нановолокон, який припиняє кровотечу менше 
ніж за 15 с. Як повідомляють дослідники, цей 
розчин є нетоксичним і не  імуногенним, а 
самозбірні пептиди підлягають в організмі роз-
паду до L-амінокислот, які можуть брати участь у 
процесі регенерації [21]. У цілому такий підхід 
заснований на розумінні молекулярних нано-
механізмів у разі фізіологічної зупинки кровотечі 
як прикладі природних нанотехнологій [6]. 

Важливий і перспективний напрямок – ство-
рення штучних клітин крові, зокрема тромбоци -
тів, а також наноструктур, які б виконували 
клітинні функції. Прикладом є синтетичні 
тромбоцито подібні наноструктури, представлені 
полімер ними наночастинками, поверхня яких 
функціона лізована аміноксилотною послідов-
ністю Арг-Глі-Асп. При взаємодії із тромбоцита-
ми крові полімерні наночастинки посилюють 
адгезію та агрегацію цих клітинних елементів. 
Внутрішньо венне введення новітнього крово-
спинного засобу щурам із модельованою трав-
мою стегнової артерії приводило до скорочення 
часу кровотечі вдвічі [9].

Медичне застосування протаміну сульфату – 
загальноприйнятого антидота гепарину – по -
в’язано із розвитком побічних ефектів, зокрема 
алергійних реакцій, гіпотензії, брадикардії, що 
обумовлює пошук ще більш ефективних та без-
печних засобів. З огляду на це для лікування 
станів, пов’язаних із передозуванням гепарину, 
запропоновано застосування антагоніста гепари-
ну на основі катіонних вірусоподібних наночасти-
нок. Розробники припускають, що дія наночасти-
нок заснована на різниці електричного заряду, 
яка і зумовлює інактивацію та приєднання моле-
кул гепарину на їх поверхні [27]. Приклад опосе-
редкованого впливу наночастинок на систему 
гемостазу – дендримери. Підвищення тромбо-
генності, яке спостерігається при індукції 
лейкоцитарної прокоагулянтної активності, – 
часте ускладнення при онкологічних захворюван-

нях і сепсисі. Тромбогенну активність шляхом 
індукції прокоагулянтної активності лейкоцитів 
виявлено у катіонних дендримерів, вона залежа-
ла від розміру та заряду цих наноструктур. У 
випадку дендримерів, заряджених негативно чи 
нейтрально, подібного ефекту не спостерігали 
[20].

Ефективність досить давно відомих крово-
спинних засобів з народної медицини заснована 
на участі наномеханізмів. Приклад – «Юньнань 
пайяо» (Yunnan Baiyao), засіб традиційної ки -
тайської фітотерапії, який застосовували протя-
гом багатьох років для лікування ран. За допо-
могою атомної силової мікроскопії виявлено 
уніформні нановолокна діаметром 25,1 нм і 
довжиною 86–726 нм. Саме завдяки цим нано-
структурам, на думку дослідників, забезпечуєть-
 ся швидкий кровоспинний і ранозагоювальний 
ефект [38].

Застосування нанотехнологій 

у тромболітичній терапії

Візуалізація тромбів та тромболітична те -
рапія на сьогодні базуються на адресній доставці 
контрастних агентів та тромболітиків, таких як 
урокіназа, стрептокіназа і тканинний активатор 
плазміногену (ТАП). Найбільш значний недолік 
таких медикаментів – короткий період напів-
виведення, а також розвиток геморагічних 
ускладнень, пов’язаних із дифузією й екстра-
вазацією фібринолітичних ферментів. З метою 
розв’язання цих проблем розроблені ліпосоми з 
тромболітичними лікарськими засобами. Так, 
інкорпоровані у ліпосомальні наночастинки 
молекули урокінази та стрептокінази, що 
помічені за допомогою 99mTc, виявили значну 
ферментативну активність і тривалість перебу-
вання у кров’яному руслі. За допомогою 
радіонуклідної візуалізації показано, що такі 
ліпосоми поглиналися тромбом більшою мірою, 
ніж вільні молекули тромболітиків, результатом 
чого стала якісніша контрастна візуалізація та 
ефективніша терапія [22, 23].

Однин із перспективних підходів – розро-
блення ехогенних ліпосом, що вивільнюють 
речовини під дією акустичного подразника. 
До таких належать, зокрема, розроблені 
S.M. Demos та співавторами ліпосоми, сполучені 
тіоетерною групою з антифібриновими анти-
тілами. Ці наночастинки здатні фіксуватися на 
вкритих фібри ном поверхнях тромбів як у 
дослідах з культурами клітин, так і у дослідженнях 
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на моделях in vivo. Останні дані з використанням 
in vivo моделі тромбу аорти кроля показали, що 
ультразвуковий вплив здатний прискорювати 
процеси тромболізису [18, 35].

З метою лікування інфаркту міокарда розро-
блено ліпосоми з ТАП, що в експерименті на 
моделі тромбозу яремної вени кроля виявили 
вищу активність, ніж ТАП у вільному стані. Автори 
дійшли висновку, що активність тромболітика у 
цьому досліді зумовлена саме інкорпорацією 
медикаменту в нанорозмірні ліпосоми, а отже – 
локальним адресним вивільненням лікарського 
засобу в ділянці патологічного процесу [40]. 
Крім ліпосом, для адресної доставки ТАП можна 
використовувати також пегільований аніонний 
желатиновий комплекс або нанопухирці з тетра-
пептидом Арг-Глі-Асп-Сер. В обох випадках 
після внутрішньовенного введення в організм 
активна речовина може вивільнятися з наноча-
стинки під дією ультразвуку [28, 54].

Також відомі дослідження з інкапсуляції 
стрептокінази у ліпосомах з метою порівняння 
ефективності такої комбінації та вільного меди-
каменту. Результати досліджень на експеримен-
тальних моделях тромболізису в кролів показа-
ли, що ліпосомальний препарат зменшував 
залишкову масу тромбу та поліпшував кровопо-
стачання дослідної ділянки порівняно з вільною 
стрептокіназою, застосованою в аналогічному 
дозуванні [37].

Відомо, що для адресної доставки тром-
болітичних агентів також можна використовува-
ти фібриноген-міметичний циклічний пептид 
аргінілгліциласпартат (АГА), що має високу 
афінність до активованих тромбоцитів. 
В. Vaidya та співавтори розробили ліпосоми з 
АГА та стрептокіназою. Досліди in vitro показа-
ли, що у фосфатному буферному розчині про-
тягом 12 год вивільнювалося близько 40 % 
медикаменту, тоді як при інкубації з активова-
ними тромбоцитами – майже 90 % лікарського 
засобу протягом 45 хв [55]. Іншою групою вче-
них запропоновано специфічні до фібрину 
наночастинки перфторкарбону, на поверхні 
яких містяться молекули фібрино літичних 
ферментів, що забезпечують розчинення тром-
бу при безпосередньому контакті. Такий підхід 
дозволяє досягти ефективного тромбо лізису 
при нижчих дозах та із меншою вірогідністю 
розвитку геморагічних ускладнень. Доза 
фібринолітичної активності в цьому випадку в 

10–100 разів менша, ніж при зас тосуванні 
вільних ферментів [36].

Ще один представник тромболітиків – 
урокіназа, яку також можна використовувати у 
ліпосомах для адресної доставки до пато ло гічного 
осередку. При застосуванні таких наноструктур 
тромболітична ефективність медикаменту значно 
підвищується порівняно з його вільною формою, 
що підтверджено у дослі дженнях на моделі 
легеневої тромбоемболії кролів [40].

Перспективними у фібринолітичній терапії є 
також «тераностичні» наночастинки. Завдання 
таких наноструктур – поєднання терапевтичної 
та діагностичної функції. Розроблення терано-
стичних наночастинок все ще перебуває у почат-
ковому стані. Вважають, що вони забезпечать 
можливість візуалізаційного підтвердження 
факту адресної доставки ліків. Експери мен-
тальний приклад таких наноструктур – система 
покритих фібрином перфторвуглецевих наноча-
стинок зі стрептокіназою, яку можна використо-
вувати для акустичної та МРТ візуалізації 
патологічних ділянок з одночасним здійсненням 
локального тромболізису [46].

Висновки

Нанорівень  (0,1–100 нм) – це такий розмірн-
ий діапазон, у якому утворюються і взаємодіють 
молекули, поєднуються складові частини живої 
клітини, а також функціонують штучно створені 
об’єкти, наприклад найдрібніші компоненти 
комп’ютерної пам’яті та процесорів. Саме на 
цьому рівні організації існує можливість ні -
велювати різницю між рукотворними об’єктами 
й біологічними системами та розв’язати фунда-
ментальні питання взаємодії живого і неживо-
го – біологічної сумісності й біоміметики [5, 6]. 
Остан ні досягнення в нанонауці і нанотехноло-
гіях зумовлюють швидку конверген цію кардіоло-
гії й кардіохірургії з іншими науками й техно-
логіями, що відкриває нові перспективи для 
діагностики, лікування та запобігання виникнен-
ню серцево-судинних захворювань. При цьому 
слід детально досліджувати й оцінювати можливі 
ризики, пов’язані із стрімким впрова дженням 
здобутків у цій галузі. Тільки після різнопланово-
го вивчення ефективності й безпечності нано-
матеріалів з урахуванням можливих віддалених 
наслідків та опосередкованих ефектів можна 
застосовувати ці об’єкти в медицині.
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Cardiovascular disease continue to be a major source of mortality and morbidity. Nanomedicine is an emerging 
field of medicine which utilizes nanotechnology concepts for advanced diagnosis, therapy, and prophylaxis. This 
review presents recent developments in nanomedicine research, which have significant influence on modern 
cardiology, including problem of interventional coronary revascularization, development of nanoparticles-
eluting stent, prevention of coronary in-stent restenosis, creation of effective and safe antithrombotic, 
prothrombotic and fibrinolytic agents and issue of biocompatibility. But biosafety of nanostructured materials is 
still a challenging problem that is going to be resolved in the nearest future.


