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тов; обсуждены их преимущества и недостатки как потенциальной альтернативы непокрытым металлическим стентам и стентам, 
выделяющим лекарства. Рассмотрены основные стратегии оптимизации, необходимые для перевода основанных на применении 
ген-выделяющих стентов технологий из экспериментальной сферы в клиническую медицину.

Ключевые слова: ген-выделяющий стент, ген, рестеноз, вектор, ишемическая болезнь сердца, чрескожное коронарное вме-
шательство.

ACHIEVEMENTS AND PROSPECTS IN THE FIELD 
OF GENE-ELUTING CORONARY STENTS

N. S. FATTAKHOV1, D. I. KULIKOV2, L. S. LITVINOVA1

1Immanuel Kant Baltic Federal University. Kaliningrad, Russia
2North-Western State Medical University named after I. I. Mechnikov. Saint-Petersburg, Russia

In this paper, we summarize the main recent developments and achievements in the field of gene-eluting stents, their advantages and 
disadvantages as a potential alternative to the bare metal stents and drug-eluting stents are discussed. the basic optimization strategies 
required for the translation of technologies based on the use of gene-eluting stents from experimental sphere to clinical medicine are 
examined.

Key words: gene-eluting stent, restenosis, vector, coronary heart disease, percutaneous coronary intervention.

введение
Для лечения ишемической болезни сердца (ИБС) 

в зависимости от симптоматики, функциональной 
и анатомической сложности поражений может 
применяться либо только оптимальная медика-
ментозная терапия (ОМТ), либо ОМТ в сочетании 
с реваскуляризацией путем чрескожных коронар-
ных вмешательств (ЧКВ) или аортокоронарное 
шунтирование (АКШ). Коронарное стентирование 
является разновидностью ЧКВ и рассматривает-
ся как менее инвазивная процедура по сравнению 
с АКШ. Несмотря на то что феноменальные дости-
жения в области конструкций и материалов стентов 
улучшили результаты ЧКВ, по-прежнему остаются 
существенные недостатки, которые требуют вни-
мания. 

В настоящее время на рынке существуют два 
основных типа коронарных стентов: непокрытые 
металлические стенты (НМС) и стенты, выделяю-

щие лекарства (СВЛ). СВЛ были разработаны как 
способ решения проблем, связанных с использо-
ванием НМС, таких как гиперплазия неоинтимы, 
ведущая к внутристентовому рестенозу. Однако 
применение СВЛ привело к другим проблемам, 
например, позднему тромбозу стента, который 
является серьезным и летальным осложнением 
[1]. В итоге возникает необходимость длитель-
ной двойной антитромбоцитарной терапии, яв-
ляющейся значительной проблемой для пожи-
лого населения [2]. Проблема неизбирательного 
характера цитостатических и цитотоксических 
препаратов, используемых в СВЛ, также имеет 
место. Кроме того, в настоящее время для СВЛ не 
предусмотрено возможностей для корректировки 
дозы препарата и кинетики его высвобождения, 
соответствующей состоянию патологических со-
судов. Разработка полимерных покрытий стентов, 
обеспечивающих надежную доставку лекарствен-
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ных веществ, и предсказуемое рассасывание по-
лимерного биодеградируемого материала для кон-
тролируемого высвобождения препаратов требует 
значительных улучшений.

Развитие эффективных терапевтических стра-
тегий для предотвращения и ингибирования ре-
стеноза после ЧКВ имеет решающее значение 
для лечения ИБС. ГВС открывают перспективы 
пре одоления некоторых биологических и техни-
ческих проблем, присущих эндоваскулярным тех-
нологиям с применением НМС и СВЛ.

концепция ген-выделяющих стентов 

Использование специальных катетеров для до-
ставки генно-инженерных конструкций в стенку 
сосуда предшествовало стент-опосредованным 
технологиям для сосудистой генной терапии [3]. 
Первоначальные исследования обеспечили важ-
ную информацию о трансфицируемости клеток 
адвентиции, медии и интимы (неоинтимы) различ-
ных экспериментальных видов и позволили вы-
делить несколько потенциальных молекулярных 
мишеней для предотвращения рестеноза [4]. Од-
нако степень трансдукции сосудистой ткани даже 
со сложными катетерными устройствами остается 
недостаточной для внедрения сосудистой генной 
терапии в клиническую практику, в основном из-
за короткого внутрисосудистого времени удержи-
вания доставляемых терапевтических генов.

С развитием области генной терапии, основан-
ной на применении коронарных стентов, становит-
ся очевидным, что для устойчивого ингибирования 
образования неоинтимы в стентируемых артериях 
одинаково важны все три основных элемента ГВС: 
терапевтический ген, вектор и система доставки. 
Требования, предъявляемые к конструкциям ГВС, 
имеют несколько сходных характеристик в отно-
шении платформ, используемых в СВЛ. Во-первых, 
доставка терапевтических агентов в обоих типах 
стентов не должна быть скомпрометирована их 
размещением на распорках стента. Во-вторых, по-
лимерная матрица, наносимая на распорки данных 
типов стентов, должна выдерживать механические 
растяжения, связанные с изменением диаметра 
стента во время развертывания. Растрескивание, 
шелушение и отслоение полимерного покрытия во 
время имплантации стента должно быть предотвра-
щено, так как процессы после его развертывания 
приводят к нерегулярности в скорости высвобож-
дения терапевтического агента и могут способство-
вать эмболизации. В-третьих, полимерная матрица 
должна быть высокобиосовместимой. Если она вы-
зывает тромбогенную и воспалительную реакции, 
то они должны быть минимальными.

Однако есть несколько важных различий в про-
ектных характеристиках СВЛ и ГВС. В то время 
как СВЛ были разработаны для того, чтобы обе-
спечивать замедленное высвобождение и достав-
ку низкомолекулярных терапевтических средств 
в стенки сосуда в течение трех месяцев, это усло-
вие не является необходимым для ГВС. Это связа-
но с тем, что популяции клеток в стентированной 
артерии, в которые доставляются терапевтиче-
ские гены, способны производить и секретиро-
вать трансгенный продукт в течение длительного 
периода времени.

векторы и системы доставки  
в ген-выделяющих стентах

Вектор – молекула нуклеиновой кислоты, чаще 
всего ДНК, используемая для передачи генетиче-
ского материала другим клеткам. Потенциальные 
клетки, которые могут быть мишенями в стенке 
кровеносного сосуда, включают эндотелиоциты, 
гладкомышечные клетки (ГМК), макрофаги и фи-
бробласты. Другие неклеточные мишени включают 
в себя матричные металлопротеины и коллаген [5]. 

Минимально необходимая продолжительность 
стент-ассоциированной устойчивости вектора 
в его активной трансдукционной форме не совсем 
ясна. Так как в медии и неоинтиме пролиферация 
ГМК начинается не ранее, чем через одну неделю 
после развертывания стента в моделях человека 
и высших животных [6], то популяция клеток-
мишеней пока еще не присутствует в момент по-
вреждения сосудов. Этот факт доказывает, что по 
крайней мере наличие двух- или трехнедельного 
периода высвобождения вектора точно необходи-
мо. Стоит учесть, что, в отличие от лекарственных 
препаратов c низкой молеклярной массой, кото-
рые часто стабилизированы матричной иммоби-
лизацией, генные векторы (особенно на основе 
вирусов) уязвимы и теряют свою активность, если 
не защищены должным образом.

Использование «голых» плазмид в качестве век-
торов показало неэффективность генной транс-
дукции и усилия в этой сфере направлены на по-
вышение стабильности плазмид путем добавления 
липосом и полимеров. Несмотря на то что эти 
стратегии защиты плазмид позволяют улучшить их 
проникновение в клетку, они также снижают целе-
вое воздействие генно-инженерных конструкций. 
Данные многих исследований показали более вы-
сокую степень трансфекции макрофагов в стенку 
кровеносного сосуда в преклинической модели при 
использовании липосом с плазмидной ДНК [7]. 
Исследование стентов с многослойным покрытием 
на основе протамина сульфата и плазмидной ДНК, 
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кодирующей фактор роста гепатоцитов, продемон-
стрировало успешную доставку генетического ма-
териала в преклинической модели [8]. 

Аденовирусные (Ad) векторы являются двух-
цепочечными ДНК-векторами, которые входят 
в клетку путем эндоцитоза с помощью коксаки-аде-
новирусного рецептора. Этот вектор (большинство 
серотипов) показал эффективную трансдукцию как 
для делящихся, так и для неделящихся клеток. Дру-
гое преимущество Ad-векторов включает их спо-
собность нести большую ДНК. Хотя трансгенная 
экспрессия с этим вектором является устойчивой, 
особенно в отношении сердечно-сосудистых забо-
леваний, его широкое применение ограничено из-
за быстрого выведения после T-клеточного иммун-
ного ответа против Ad-векторов [9]. Кроме того, 
была показана эффективная трансдукция в ГМК 
стенки кровеносного сосуда до 28 дней при приме-
нении ГВС [7]. В исследовании Fishbein и его кол-
лег прикрепление Ad-векторов к стентам с исполь-
зованием гидролизуемых сшивающих агентов или 
полиаллиламина бисфосфоната продемонстриро-
вало обнадеживающие результаты в культуре кле-
ток [10].

Аденоассоциированные вирусы (AAV) являются 
одноцепочечными ДНК-векторами, которые име-
ют более 100 серотипов в природе. Они вызывают 
гораздо меньше воспалительных реакций и по-
казали хорошую тропность к кардиоваскулярным 
клеткам, включая кардиомиоциты, ГМК и фибро-
бласты. Вектор AAV9 показал значительные пер-
спективы для эффективной генной трансдукции 
в предклинических моделях после внутривенного 
введения [11]. Стойкая трансдукция гена в ГМК 
с вектором AAV2 до 28 дней была выявлена в пред-
клинических исследованиях ГВС [12]. 

Лентивирусные векторы – векторы, которые 
могут стабильно интегрироваться в геном хозяина 
с помощью обратной транскрипции, что теорети-
чески может вызывать длительную и эффектив-
ную генную трансдукцию. Тем не менее на сегод-
няшний день этот вектор имеет ограничения для 
генной терапии сердечно-сосудистых заболева-
ний из-за недостатка тропности и потенциальной 
способности к онкогенезу [13]. 

Для эффективной и безопасной доставки генов 
векторами в нужное место сосуда используются 
различные подходы, в том числе с применением 
специальных покрытий (табл. 1). В частности, 
поли(молочная-согликолевая) кислота (PLGA) 
и полиэтиленимин (PEI) на основе наноносите-
лей (наноконтейнеры для направленной доставки 
веществ) продемонстрировали свою перспектив-
ность в качестве эффективных систем доставки 

[12, 14]. PLGA показала лучший результат по 
сравнению с PEI на основе наноносителей [12]. 
Ограничения наноносителей c PEI включают низ-
кую биодеградируемость, противоречие между 
эффективностью трансфекции и цитотоксично-
стью, в то время как PLGA демонстрирует низ-
кую скорость высвобождения и низкую эффек-
тивность инкапсуляции плазмидной ДНК. Тем 
не менее значительные улучшения в технологии  
нано носителей способствуют эффективной ген-
ной трансфекции, меньшей системной токсич-
ности, простоте модификации и являются много-
обещающими в плане достижения лучших кли-
нических результатов.
Таблица 1

основные виды иммобилизации векторов 
на поверхности стентов

Вид Преимущество Недостаток

Нанесение 
на покрытие 
стента

Высокая загрузка 
векторов, 
простота 

расширения 
масштабов

Неадекватная 
 кинетика 

высвобождения,  
полимер- 

индуцированное 
воспаление

Прикрепление 
к поверхности 
стента

Контролируемая 
скорость высво-
бождения, отсут-
ствие воспаления

Низкая загрузка 
генных векторов

Стентовая 
загрузка 
in-situ 
с помощью 
магнитного 
нацеливания

Нет векторных 
потерь на пути 

к месту доставки, 
возможность 

повторной загрузки

Ограниченный 
выбор стенто-

вых материалов, 
вопросы безопас-
ности магнитных 

наночастиц

терапевтические гены, доставляемые 
с помощью ген-выделяющих стентов

Внутристентовый рестеноз представляет собой 
многофакторное патологическое состояние. Факто-
ры с доказанным патогенным влиянием на разви-
тие рестеноза включают эрозию эндотелия, прямое 
повреждение медиальных ГМК, что приводит к из-
мененному апоптозу в этих клетках, пролиферации 
и синтезу внеклеточного матрикса, формированию 
пристеночного тромба, воспалению и реакции ор-
ганизма на стент и его покрытие как на инородные 
тела [15]. Соответственно, число молекулярных 
мишеней, имеющих отношение к ингибированию 
или стимуляции сигнальных путей, изменяющихся 
в ходе развития внутристентового рестеноза, чрез-
вычайно высоко. В обзорах описано более чем 150 
различных генов, вовлеченных в регуляцию ресте-
ноза, которые выступают в качестве мишеней для 
генной терапии с применением ГВС [16]. Лишь не-
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большая часть этих генов была исследована в раз-
личных моделях с ГЭС.

Гены, ингибирующие пролиферацию  
и миграцию гладкомышечных клеток, 

ремоделирование внутриклеточного матрикса

Серин/треонинкиназа Akt1, также известная 
как протеинкиназа В, является важным узлом сиг-
нального пути, который интегрирует информацию 
от нескольких пролифиративных путей, в том 
числе от фосфатидилинозитол-3-киназы [17]. Ра-
нее были установлены активация Akt1 во время 
созревания неоинтимы [18] и антирестенозная 
эффективность ингибирования Akt1 [19]. В недав-
них исследованиях Che и коллеги [20] применили 
методы координационной химии для достижения 
стабильного прикрепления дофамин-конъюгиро-
ванной гиалуроновой кислоты на стенты с помо-
щью связей, образованных между дофаминовыми 
остатками и ионами металлов на поверхности 
стента. Дополнительно такие стенты были моди-
фицированы полиплексами из коротких интерфе-
рирующих РНК (миРНК), Akt1 и поперечно сши-
того дисульфидными связями PEI. Замедленное 
высвобождение миРНК с поверхности стента на-
блюдалось как минимум в течение 72 часов in situ. 
В исследовании in vivo стенты с Akt1 и миРНК, 
имплантированные в кроличьи подвздошные ар-
терии, уменьшали степень внутристентового ре-
стеноза на 50 % через 4 недели после развертыва-
ния по сравнению с НМС [20].

Тромбоцитарный фактор роста (PDGF), су-
ществующий в двух гомодимерных (PDGF-АА, 
PDGF-BB) и гетеродимерной (PDGF-АВ) формах, 
является хорошо организованным митогеном для 
ГМК [21] и промиграционным хемоаттрактантом 
[22]. Было показано, что все три изоформы спо-
собствуют накоплению ГМК in vitro и in vivo, 
демонстрируя относительно низкую активность 
по отношению к эндотелиальным клеткам [23]. 
Поэтому низкомолекулярные ингибиторы тиро-
зинкиназной активности рецептора PDGF [24], 
а также генная терапия механизмов ингибирова-
ния PDGF-триггерных сигнальных каскадов [25, 
26] являются привлекательными направлениями 
для селективного ингибирования роста ГМК, не 
влияя на эндотелиальную клеточную регенера-
цию. С этой целью Li и соавторы [27] синтези-
ровали фосфоротиоатные антисмысловые оли-
годезоксирибонуклеотиды (ОДН), сохраняющие 
длину до 15 оснований и блокирующие образова-
ние PDGF, соединили их с PEI, сформировав тем 
самым полиплексы, которые были абсорбированы 
на гидрогелевые покрытия стентов. Имплантиро-

ванные в коронарные артерии здоровых молодых 
свиней стенты, элюирующие данные антисмысло-
вые ОДН, способствовали 50 %-ному снижению 
утолщения неоинтимы по сравнению со стен-
тами, элюирующими бессмысленные (нонсенс) 
ОДН и покрытыми обычными гидрогелями [27]. 
Было также установлено, что в срезах артерий жи-
вотных, которым были имплантированы стенты 
с антисмысловыми PDGF-A ОДН, через 28 дней 
после стентирования была полностью сформи-
рована эндотелиальная выстилка, в то время как 
эндотелиализация в артериях животных с сироли-
мус-выделяющими стентами была неоднородной 
спустя такое же количество времени [27]. Кроме 
того, полная эндотелиализация стентированных 
коронарных артерий свиней и снижение ресте-
ноза на 40 % наблюдались при установке стентов 
с фосфоротиоатной морфолино-антисмысловой 
конструкцией и полифосфорилхолиновым покры-
тием [28].

Неоинтима внутри стента в основном форми-
руется за счет медиальных ГМК и адвентици-
альных миофибробластов, которые заполняют 
пространство интимы травмированной артерии. 
Ремоделирование матрикса, вызываемое травмой 
сосудов, делает возможной беспрепятственную 
миграцию этих клеточных популяций вдоль гра-
диентов специфических хемоаттрактантов [29]. 
Следовательно, стабилизация внеклеточного ма-
трикса может служить ограничением миграции 
ГМК к неоинтиме. В соответствии с этой идеей 
Johnson и его коллеги [30] полностью иммоби-
лизировали суспензию Ad-вектора, кодирующего 
синтез тканевого ингибитора металлопротеина-
зы-3 (TIMP3), на стенты из нержавеющей стали 
с полифосфорилхолиновым покрытием. На 28-е 
сутки после имплантации стента в сонные арте-
рии свиньи объем неоинтимы был уменьшен на 
40 и 50 % у животных с Ad-TIMP3-выделяющими 
стентами по сравнению со свиньями, которым 
были установлены НМС [30].

Гены, препятствующие рекрутированию 
воспалительных клеток

Сразу после развертывания стента запускается 
острый воспалительный ответ в виде тромбоци-
тарных и фибриновых отложений, а также массо-
вого рекрутирования нейтрофилов в области сосу-
дистой травмы за счет участия P-селектина и ре-
цептора CD11b/CD18 [31, 32]. Через несколько 
дней повышающаяся продукция интерлейкина-6, 
интерлейкина-8 и моноцитарного хемотаксиче-
ского протеина-1 (MCP-1) поврежденными ГМК 
и апоптотическими нейтрофилами привлекает 
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моноциты, которые переселяются в ткань и ста-
новятся резидентными макрофагами, обозначив 
таким образом стадию хронического воспаления. 
Макрофаги являются ключевым типом клеток, 
связывающих воспаление и образование неоин-
тимы, так как продуцируемые и секретируемые 
ими хемокины (фактор некроза опухоли, интер-
лейкин-1 бета) и факторы роста (PDGF, фактор 
роста фибробластов-2, инсулиноподобный фактор 
роста) стимулируют миграцию и пролиферацию 
медиальных ГМК и адвентициальных миофибро-
бластов, которые вместе формируют неоинтиму 
[31, 32, 33]. Поэтому эффективное сдерживание 
воспалительной реакции является общепризнан-
ной антирестенозной стратегией [34, 35].

В соответствии с этим терапевтическим под-
ходом Egashira и коллеги [21] оценили эффектив-
ность стентов с плазмидной ДНК, кодирующей 
доминантный негативный вариант MCP-1. Стен-
ты, развернутые в подвздошных артериях кроли-
ков и макак с гиперхолестеринемией, приводили 
к снижению инфильтрации макрофагов примерно 
на 20 % в месте имплантации стента и ослаблению 
рестеноза на 20–30 % по сравнению с НМС [36].

Транскрипционный фактор NF-κB принимает 
участие в регуляции многочисленных воспали-
тельных медиаторов. Ohtani и коллеги [19] иссле-
довали антисмысловые ОДН к NF-κB, включен-
ные в полиуретановое стентовое покрытие. Стен-
ты с такими генно-инженерными конструкциями, 
развернутые в бедренные артерии кроликов с ги-
перхолестеринемией, продемонстрировали через 
4 недели примерно 30 %-ное снижение утолще-
ния неоинтимы по сравнению с НМС и стентами 
с полиуретановым покрытием, а на 3-й и 10-й дни 
после имплантации после стентирования наблю-
далось значительное снижение экспрессии воспа-
лительных маркеров [37].

Гены, ингибирующие образование тромбов 
в стентированных артериях 

Тромбоциты являются первыми клеточными 
элементами, которые контактируют с поверхно-
стью устанавливаемых стентов. Поскольку и па-
циенты, и экспериментальные животные, которым 
проводится стентирование, предварительно при-
нимают антитромбоцитарные и антикоагулянтые 
препараты, то острая закупорка стентированных 
артерий редко является проблемой. Однако при 
коронарном стентировании неокклюзирующий 
пристеночный тромб все же образуется. Если 
пристеночный тромб сохраняется, он заполняет-
ся мигрирующими ГМК, тем самым способствуя 
быстрому росту неоинтимы.

В попытке свести к минимуму активацию тром-
боцитов в месте имплантации стента Takemoto 
и другие исследователи [38] разработали ГВС 
с включенной в него плазмидной ДНК, кодирую-
щий эктонуклеозид трифосфат дифосфогидрола-
зу (NTPDase), ключевой регулятор формирования 
тромбоцитарного тромба. Эта молекула пред-
ставляет собой связанный с мембраной фермент, 
который локально гидролизует аденозинтрифос-
фат, препятствуя таким образом агрегации тром-
боцитов. Плазмидная ДНК была абсорбирована 
в катионизированное желатиновое гидрогелевое 
покрытие на распорки стента. Имплантация стен-
тов, выделяющих NTPDase, в кроличьей модели 
бедренного повреждения, которое характеризу-
ется высокой скоростью образования тромба, 
предотвращала возникновение внутрисосудистых 
тромбов, в то время как у 25 и 50 % бедренных ар-
терий, в которые были установлены стенты с кон-
трольными ßGal плазмидами, была нарушена про-
ходимость на 3-й и 7-й день после стентирования. 
Было также установлено значительное уменьше-
ние степени раннего рестеноза (на 7-й день) в со-
судах со стентами с указанным ферментом в дан-
ном эксперименте [38].

Гены, повышающие 
продукцию оксида азота

Оксид азота (NO), побочный продукт фермента-
тивного превращения L-аргинина в L-цитруллин, 
является одной из ключевых сигнальных молекул 
в сосудистом гомеостазе. Было показано, что уве-
личение продукции NO и его доступности предот-
вращает агрегацию тромбоцитов [39], ингибирует 
пролиферацию ГМК [40, 41], а также их мигра-
цию [42], способствует росту эндотелия сосудов 
[43] и снижает экспрессию молекул клеточной 
адгезии эндотелием, подавляя проникновение ак-
тивированных лейкоцитов в интиму артерий [44]. 
Кроме того, NO способствует жизнеспособности 
энотелиальных прогениторных клеток и повыша-
ет их способность регенерировать поврежденный 
эндотелий [45]. Плейотропный характер полезных 
действий NO позволяет рассматривать регуляцию 
его продукции в качестве приемлемой стратегии 
для предупреждения развития внутристентового 
рестеноза.

Антирестенозная активность генов эндотели-
альной (eNOS) и индуцибельной (iNOS) изоформ 
фермента NO-синтазы была исследована в живот-
ных моделях артериального повреждения с ло-
кальной доставкой генов, и в большинстве случаев 
были получены данные о сильных ингибирующих 
эффектах этих генов на образование неоинтимы 
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[46–48]. В исследованиях Sharif и коллег и [49] 
использовали стенты с полифосфорилхолиновым 
покрытием и Ad-eNOS-конструкциями для про-
верки гипотезы, что усиленная реэндотелизация 
и снижение рестеноза могут быть достигнуты 
в экспериментальной модели кролика с избыточ-
ной экспрессией eNOS, индуцированной ГВС. 
Авторы показали значительное восстановление 
эндотелиального слоя и уменьшение толщины 
неоинтимы у животных с гиперхолестеринеми-
ей с имплантированными Ad-eNOS-стентами, 
по сравнению с животными с контрольными Ad-
βGal-выделяющими стентами и стентами с по-
лифосфорилхолиновым покрытием. В попытке 
разработать ген-элюирующий стент на основе 
сверхэкспрессии eNOS, лишенный иммуноген-
ных и провоспалительных Ad-белков, эта же 
группа ученых [7] недавно сообщила о препара-
те на основе липофектина, содержащего плазми-
ды c человеческой eNOS. Десять микрограммов 
такого липоплексного состава были равномерно 
нанесены на стенты с полифосфорилхолиновым 
покрытием. ГВС с невирусными векторами были 
развернуты в подвздошных артериях кроликов 
с гиперхолестеринемией и обеспечивали уровни 
экспрессии eNOS, сравнимые с ГВС, содержащи-
ми Ad-векторы. Существенного снижения пока-
зателей рестеноза в данном исследовании не на-
блюдалось. Авторы объясняют это расхождение 
тем, что липосомальные конструкции нацелены 
в первую очередь на популяцию макрофагов в по-
раженной артерии, а не ГМК.

В противоположность этому, используя анало-
гичную экспериментальную модель кролика для 
терапевтической оценки стентов, выделяющих 
липоплексы с eNOS, Brito с коллегами [46] про-
демонстрировали 30 %-ное снижение рестеноза, 
сопровождающееся снижением пролиферации на 
50 % при имплантации таких стентов, по срав-
нению с контролем без векторов. Разница в дозе 
вектора (10 мкг против 25 мкг) и системах достав-
ки, использованных в этих двух исследованиях, 
может объяснять различные результаты, подчер-
кивая важность надлежащих фармацевтических 
аспектов для выявления полного терапевтическо-
го потенциала ГВС.

В эксперименте на крысиных моделях было 
продемонстрировано, что использование генети-
ческих конструкций Ad-iNOS, иммобилизован-
ных на поверхности НМС и стентов с полиал-
лиламин бисфосфонатом с помощью аффинных 
адаптеров [50] и гидролизуемых поперечных сши-
вок (линкеров) [51], приводило к 50- и 60 %-ному 
снижению неоинтимального утолщения по срав-

нению с артериями с имплантированными в них 
НМС. Недавние исследования, в которых оце-
нивали синтез NO и продукцию активных форм 
кислорода в культивируемых ГМК и эндотелии, 
трансдуцированном векторами Ad-iNOS и привя-
занном к дискам из нержавеющей стали, показа-
ли, что сверхфизиологические уровни экспрессии 
iNOS, регулируемые иммобилизованными векто-
рами, могут привести к разобщению iNOS и eNOS 
в связи с дефицитом аргинина и тетрагидробиоп-
терина [52]. Разобщенная форма NO-синтазы не 
может генерировать NO, продуцируя вместо него 
супероксид [53]. Если супероксид неффективно 
удаляется супероксиддисмутазой, то он запускает 
последовательность окислительно-восстанови-
тельных реакций, которые приводят к образова-
нию множественных активных форм кислорода, 
вызывающих обширное повреждение ткани. Та-
ким образом, применение фармакологических 
добавок с аргинином и тетрагидробиоптерином 
является хорошим инструментом для модели-
рования функции избыточно экспрессируемых 
изоформ NO-синтазы в артериальной стенке при 
применении соответствующих ген-элюирующих 
стентов.

Гены, стимулирующие реэндотелиализацию

С тех пор, как основополагающее исследование 
Asahara и соавторов [54], описывающее ингиби-
рование рестеноза в крысиной модели с локально 
вводимым сосудистым эндотелиальным фактором 
роста (VEGF), было опубликовано (в 1995 году), 
стратегии, направленные на ослабление рестеноза 
за счет усиления реэндотелизации, вышли на пер-
вый план. Было показано, что ген человеческого 
VEGF-2 увеличивал реэндотелиализацию и снижал 
гиперплазию неоинтимы в предклинической 
модели с использованием ГВС на основе плазмид 
[55]. Индуцированная экспрессия VEGF приводи-
ла к росту и восстановлению эндотелия сосудов 
после повреждения. Также было показано, что по-
вышение экспрессии гена простациклин-синтазы 
ускоряет реэндотелиализацию и предотвращает 
образования неоинтимы в травмированных 
баллоном артериях в предклинической модели 
[56]. Тем не менее этот эффект был замечен в со-
четании с доставкой гена VEGF и вполне может 
быть связан с более поздней трансдукцией гена.

направления дальнейших исследований 

За последние два десятилетия многие прекли-
нические исследования смогли подтвердить тера-
певтическое действие нескольких генов, а также 
продемонстрировать успешную и эффективную 
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доставку генов с использованием различных стра-
тегий (табл. 2). Однако, несмотря на многообеща-
ющие результаты преклинических исследований 
ГВС, клинические испытания не показали анало-
гичный успех [1]. Это может быть связано с раз-
личиями в иммунных и воспалительных реакциях 
у моделей людей и животных, степени и скорости 
заживления участков повреждений в сосудистой 
стенке, а также зависеть от факторов, которые мо-
гут негативно влиять на уровни терапевтического 
переноса генов и объяснять тем самым отсутствие 
наблюдаемой клинической эффективности. 
Таблица 2

наиболее важные результаты исследований 
ген-выделяющих стентов

Достижения Наиболее перспективные результаты

В области систем 
доставки 

PEI- и PLGA 
на основе наноносителей 

В области поиска 
генов-мишеней

Тканевый ингибитор 
металлопротеиназы-1 (TIMP-1). 
Ген ингибитора пути тканевого 

фактора (TFPI) 

В области 
материалов

Гибридные стенты с VEGF 
плазмидой на наружной поверхности 
и паклитаксела во внутреннем ядре. 

Многослойные пленки для ген-
элюирующего стентового покрытия 

В области 
ингибирования 
рестеноза

Липоплекс-элюирующий стент 
с eNOS 

Примечание. PLGA – поли(молочная-согликолевая) 
кислота; PEI – полиэтиленимин; VEGF – сосудистый эн-
дотелиальный фактор роста; eNOS – эндотелиальная NO-
синтаза.

С учетом последних достижений вместо исследо-
ваний на модельных животных все чаще использу-
ют 3D-клеточные культуры, или «органы-на-чипах». 
В контексте сердечно-сосудистых заболеваний 
и ЧКВ микроинженерная «артерия-на-чипе», кото-
рая способна имитировать микроструктуру, дина-
мическую механическую микросреду, а также био-
химические и функциональные свойства нативной 
коронарной артерии, была бы потенциально более 
лучшим предиктором клинических исходов, чем со-
временные животные модели [57]. 

Будущие исследования должны быть сосредо-
точены на разработке методов повышения уровня 
специфической клеточной трансдукции/транс-
фекции. Комбинированная терапия, позволяю-
щая высвобождение нескольких терапевтических 
агентов с различными механизмами действия 
(например, каждый из которых предназначен для 
разных регуляторных белков клеточного цикла 
или различных типов воздействия на рестеноз 

или тромбогенный процесс), также может стать 
возможным способом улучшения клинической 
эффективности. 

Дальнейшая работа, связанная с оптимизацией 
всех трех основных компонентов ген-элюирующих 
стентов, должна быть сделана до того, как сосу-
дистая генная терапия на основе стентов получит 
свое клиническое применение. В частности, адек-
ватный неиммуногенный вектор (в идеале неви-
русный вектор) с надежным выделением и адек-
ватным наведением на нужные клетки остается 
серьезной проблемой. Применение векторов на ос-
нове наноматериалов и таргетных лигандов к спе-
цифическим клеточным биомаркерам может быть 
потенциальным способом повышения доставки 
генно-инженерных конструкций в клетки-мишени 
с ограничением системной токсичности.
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