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Резюме. Изложен анализ современных данных по изучению актуальных вопросов патогенеза, 
предикторов и мер профилактики возникновения рестенозов после проведения чрескожного коро
нарного вмешательства (ЧКВ) с имплантацией стентов. Данные аспекты являются актуальными с по
зиции определения возможностей предотвращения возникновения повторной окклюзии в месте по
становки стента и, соответственно, инициации острых коронарных событий.

Summary. The present article is devoted to the analysis of modern data in topical issues studying of 
pathogeny, predictors and preventive measures in the restenosis development after percutaneous coronary 
intervention with stent implantation. The given aspects are up-to-date from a perspective of determination 
possibilities in prevention of the repeated occlusion origin in the stent position place in correspondence to 
the initiation of acute coronal event.
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В Российской Федерации сохраняются высокие показатели смертности от сердечно
сосудистой патологии. Так, по данным Росстата, в 2012 году смертность от данной категории заболе
ваний составляла 737.1 на 100000 населения. Смертность от ишемической болезни сердца (ИБС) пре
валирует среди всех других патологий в данной категории и по данным 2012 года достигала 393.1 на 
100000 населения [Росстат, 2014].

Чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) с имплантацией стента в окклюзированный 
или стенозированный сегмент коронарной артерии является эффективной лечебной тактикой при 
ИБС. В последние годы значительно увеличилась частота выполняемых подобных интервенций до 27 
в 2001 г. данный, а в 2010 году -  до 364 в расчете на 1 миллион населения [Бокерия, Алекян, 2011]. 
Данное оперативное вмешательство у больных ИБС с приемлемой анатомией коронарных артерий 
позволяет провести дилатацию одного или нескольких сосудов с высокой вероятностью восстановле
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ния их проходимости и малым риском [Kolh et al., 2010]. Однако, ЧКВ с имплантацией стента вызы
вает травму сосудистой стенки, что обусловливает появление неоинтимальной гиперплазии, как за
вершающего этапа возникновения рестеноза. Актуальность изучения причин возникновения повтор
ного стеноза, патогенеза данного процесса, методов его прогнозирования и профилактики остаются 
актуальным вопросом, так как возникновение данного осложнения приводит к повторной ишемии и 
снижению продолжительности и качества жизни пациентов.

Патофизиологические механизмы, индуцированные механической травмой сосудистой стен
ки, запускают воспалительные, пролиферативные компоненты и ремоделирование внеклеточного 
матрикса. Следствием данных процессов является неоинтимальная гиперплазия и окклюзия сосуда в 
месте интервенции [Welt, Rogers, 2002].

В первые дни после ЧКВ рестеноз возникает вследствие тромботической окклюзии стентиро
ванного сегмента, инициированной выделением травмированными эндотелиоцитами различных 
биологически активных веществ, в том числе провоспалительных цитокинов, факторов усиливающих 
агрегацию тромбоцитов. В более поздние сроки значимой в развитии реокклюзии является неоинти- 
мальная гиперплазия, включающая в себя смену фенотипа сосудистых гладкомышечных клеток с 
контрактильного на пролиферативный и их миграцию. Исследования на мышах показали, что на 
7-ой день после имплантации стента гистологически определяется пристеночный тромб, до 14-го дня 
регистрируется адгезия и инфильтрация стенки лейкоцитами, неоинтимальная гиперплазия верифи
цируется с 28го дня после интервенции [Rodriguez-Menocal, Wei, 2010].

Большое значение в патогенезе данного осложнение отдается нарушению эндотелиальной 
функции, которая участвует в регуляции тонуса сосудов, свертываемости крови и местного иммунного 
ответа [Behrendt, Ganz, 2002].

Ключевая роль в развитии рестеноза отводится таким факторам, как рецепторы, активируе
мые пероксисомными пролифераторами (PPARy) [Inoue T. et al., 2011], тромбоцитарный фактор ро
ста, эндотелин-1, тромбин, фактор роста фибробластов (FGF) [Speidl et al., 2010]. Активация и взаи
модействие данных молекул индуцирует пролиферацию и миграцию сосудистых гладкомышечных 
клеток.

Сосудистое воспаление после ЧКВ включает сложные взаимодействия между многочислен
ными типами клеток, клеточные и молекулярные процессы, которые регулируют механизмы сосуди
стого повреждения и репарации. При возникновении процесса дисрегуляции сосудистой репарации 
увеличивается длительность и интенсивность сосудистого воспалительного ответа, инициируется 
неоинтимальная гиперплазия и внутристентовый стеноз [Welt, Rogers, 2002]. В воспалительной ре
акции регистрируется классический механизм, с вовлечением нейтрофилов, моноцитов, Т-хелперов 1 
и 2 типа. [Li, Ren, 2010; Wang, 2003; Hansrani et al., 2002]. Были выделены различные маркеры вос
паления, влияющие на частоту возникновения постинтервенционного рестеноза: С5а и Сза компо
ненты комплемента, фактор некроза опухолей (ФНО-a), интерлейкины (ИЛ) 1, 3, 33 [Speidl et al., 
2010]. В качестве факторов, увеличивающих возможность возникновения внутристентового рестено
за, важная роль отводится циркулирующим матриксным металлопероксидазам (ММР) -2, ММР -9, 
ингибитору активатора плазминогена, трансмембранным протеинам Fas были отмечены в качестве 
факторов, увеличивающих возможность возникновения внутристентового рестеноза [Katsaros et al., 
2010; Katsaros et al., 2011].

Тромбоциты, нейтрофилы и моноциты играют центральную роль на начальном этапе воспа
лительного ответа [Welt, Rogers, 2002]. Тромбоцитарные и фибриновые отложения на деэндотелизи- 
рованной стенке сосуда вызывают привлечение лейкоцитов к травмированному сегменту артерии с 
помощью каскада молекул клеточной адгезии, что приводит к адгезии лейкоцитов и их миграцию 
через тромбоцитарный слой. Изначально присоединение лейкоцитов к тромбоцитарным наложени
ям обеспечивается за счет связывания лейкоцитарного гликопротеинового лиганда P-селектина 1 
(PSGL-1) и тромбоцитарного Р-селектина [Hamburger, McEver, 1990]. Плотная (вторичная) адгезия 
лейкоцитов к тромбоцитарным наложениям возникает, когда лейкоцитарный интегрин Mac 1 
(CD11b/CD18) связывается с тромбоцитарным гликопротеином Iba [Simon et al., 2000a] пластинки 
или с фибриногеном, связанным с тромбоцитарным гликопротеином IIb/IIIa. Непосредственная роль 
Mac 1 в лейкоцитарной адгезии после механического повреждения стенки сосуда была продемон
стрирована в нескольких экспериментальных исследованиях, где блокирование Mac 1 уменьшает 
неоинтимальное утолщение после ангиопластики [Simon et al., 2000b]. Клинические исследования 
пациентов, подвергающихся ЧКВ с имплантацией стента, подтверждают, что Mac 1 и вторичная адге
зия лейкоцитов играют существенную роль в возникновении и поддержании сосудистого воспаления 
и возникновение рестеноза. По сравнению с циркулирующими нейтрофилами, повышение экспрес
сии Mac 1 отмечается в нейтрофилах, полученных из коронарного синуса пациентов, которые подвер
гались ЧКВ в предыдущие 48 часам. Было установлено, что высокий уровень экспрессии Mac 1 корре
лирует с увеличением экспрессии P-селектина на поверхности тромбоцитов, полученных из коронар
ного синуса после ЧКВ [Inoue, 2003].
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Доинтервенционная диагностика возможности возникновения рестеноза является важным аспек
том в его предотвращение. Установлено множество предикторов внутристентового стенозирования.

Факторы риска можно разделить на клинико-анамнестические, сосудистые и связанные с тех
никой проведения стентирования. Из клинико-анамнестических факторов выделяют биохимические 
и иммунологические показатели, сопутствующие заболевания и патологии.

Одним из основных известных на данный момент биохимических факторов риска развития 
данного осложнения является высокий уровень С-реактивного белка (СРБ) [Li, Ren, 2010]. По данным 
исследований, установлено, что повышение данного неспецифического маркера воспаления в период 
проведения ЧКВ со стентированием достоверно увеличивает частоту рестенозов. С этим фактом свя
зывают увеличение встречаемости внутристентовых стенозов у коморбидных пациентов с системны
ми аутоиммунными заболеваниями. СРБ индуцирует экспрессию молекул адгезии и снижает эндоте
лиальный синтез NO. Кроме того, СРБ регулирует экспрессию рецепторов к ангиотензину-1 на глад
комышечных клетках, что индуцирует их пролиферацию [Wang, 2003]. К тому же, СРБ стимулирует 
выделение макрофагами тканевых факторов, индуцирующих клеточную миграцию и адгезию к эндо- 
телиоцитам, что, в конечном итоге, приводит к рестенозу.

В многочисленных научных исследованиях показано влияние гипергомоцистеинемии как 
предиктора рестенозирования. Гипергомоцистеинемия влияет преимущественно на эндотелий, 
уменьшая синтез эндотелиоцитами NO, уменьшая возможность к вазодилатации и увеличивая экс
прессию факторов свертывания крови [Hansrani et al., 2002].

Кроме того, риск возникновения in-stent стенозов был отмечен у пациентов с повышенными 
уровнями провоспалительных цитокинов. Научные исследования последних лет указывают на связь 
высокого уровня ИЛ 1, 3, 33, 6 и ФНО-а с возникновением рестенозов. В отличие от этого, уровень 
противовоспалительных медиаторов имеет отрицательную корреляцию связь с частотой возникнове
ния данного осложнения.

Иорданскими учеными установлена зависимости значения нейтрофильно/лимфоцитарного 
отношения, концентрации миелопероксидазы, как показателей выраженности воспалительного отве
та, с частотой возникновения рестенозов [Mayyas, Al-Jarrah, 2014].

Важным предиктором возникновения in-stent рестеноза является дислипидемия. Высокий 
уровень липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) холестерина на момент интервенции и в последу
ющем увеличивает частоту возникновения данного осложнения. Показана роль липопротеина (а), 
схожего по структуре с ЛПНП-ХС, в предикции рестеноза [Cai, Li, 2013]. Оказалось, что его концен
трация в большей мере, чем ЛПНП-ХС, ассоциируется с такими осложнением ЧКВ, как неоинти- 
мальная гиперплазия и рестеноз. Некоторые исследования продемонстрировали значимость уровня 
липопротеин-ассоциированной фосфолипазы А2, как индивидуального фактора, в повышении часто
ты внутристентовых рестенозов [Zheng, Zeng, 2014]. Отрицательное влияние на процесс in-stent ре
стеноза отмечен при регистрации низкого уровня триглицеридов (ТГ) [Cheng et al., 2014].

Важная роль в прогрессировании атеросклеротического процесса и развитии рестеноза при 
ЧКВ отводится урокиназе. Исследования показали повышение уровня мРНК тканевого и урокиназно- 
го активаторов плазминогена, определяющих миграционно-пролиферативную активность клеток с 
дестабилизирующим атеросклеротическую бляшку эффектом.

Японские исследователи, в качестве одного из предикторов in-stent рестеноза выделяют цир
кулирующие микроРНК-143 и микроРНК-145 [He et al., 2014]. Уровень данного маркера был выше 
после проведения интервенции у пациентов с возникшей в дальнейшем реокклюзии.

Увеличение частоты рестенозирования отмечено у пациентов с сахарным диабетом. Причем, 
данная частота зависела как от уровня гликелированного гемоглобина, так и от терапии, применяе
мой для коррекции уровня глюкозы [Li et al., 2014]. Зафиксированы лучшие прогнозы у пациентов, 
принимающих метформин или тиазолидиндионы, чем у пациентов, контролирующих уровень глю
козы с помощью инсулина или препаратов сульфонилмочевины [Lexis et al., 2009]. Помимо этого, 
была установлена связь между концентрацией инсулиноподобного фактора роста 1 (IGF 1) и частотой 
возникновения in-stent стенозирования [Ahmet Arif Yalcin, Mustafa Topuz, 2014]. Исследования, про
веденные Jing Wan, показали, что пероральный сахароснижающий препарат пиоглитазон уменьшает 
способность СГМК к пролиферации и миграции, воздействуя на PPARy, что дает возможность пред
положить его отрицательное влияние на возникновение рестеноза [Wan et al., 2014].

Важными предикторами возникновения рестеноза являются неспецифические факторы рис
ка: гипертензия на момент проведения интервенции и после, ожирение, курение. Артериальная ги
пертензия и курение приводят к эндотелиальной дисфункции и оказывают влияние на сосудистые 
гладкомышечные клетки, вызывая их пролиферацию и миграцию, что в конечном итоге приводит к 
неоинтимальной гиперплазии [Curcio et al., 2011].

К сосудистым факторам можно отнести диаметр стентируемых артерий, множественное стен
тирование, длительность экспозиции и протяженность стеноза. Диаметр сосудов и протяженность 
стеноза являются независимыми предикторами возникновения in-stent рестеноза. При проведении 
вмешательства на коронарных артериях большего диаметра и меньшей протяженности стеноза реги
стрируется более низкая частота возникновения данного осложнения [Kastrati et al., 2006].



8 НАУЧНЫЕ ВЕДОМОСТИ ЬуД  Серия Медицина. Фармация. 2015. № 10 (207). Выпуск 30

К важным факторам относится и дизайн имплантируемых стентов. Множество исследований 
показывает, что меньшая частота рестенозов отмечается при применении стентов с меньшей 
шириной стальной полоски. Увеличение длины стента с 20 мм до 35 мм и более повышает частоту 
рестеноза вдвое. Большое значение отдается покрытию стентов лекарственными препаратами, что 
статистически значимо уменьшает частоту возникновения in-stent стеноза [Batyrliev et al., 2014].

Профилактика возникновения рестеноза на данный момент включает в себя использование 
покрытых лекарственными препаратами стентов и превентивное использование таких 
фармпрепаратов, как антикоагулянты, антиагреганты (аспирин, клопидогрел), иммуномодуляторы, 
антипролиферативные препараты. Но, ни один из предложенных методов не приводит к полному 
профилактическому эффекту, а лишь уменьшает частоту данного осложнения.

Для предотвращения первичного рестензирования за счет формирования тромба на участке 
поврежденной сосудистой стенки успешно используются антикоагулянты и антиагриганты. В прове
денных исследованиях доказана эффективность двойной терапии с использованием аспирина и кло- 
пидогрела для профилактики данного осложнения [Christ et al., 2014]. Было также указано что дли
тельность двойной терапии антиагрегантами должна проводиться в течении 1 года после интервен
ции, хотя некоторые исследователи отмечают сравнимую эффективность при менее длительном при
менении данной комбинации [Chang et al., 2014]. Мета-анализ пяти исследований показал эффектив
ность включения цилостазола в стандартную антитромбоцитарную терапию (аспирин и тиенопири- 
дин). Статистически более низкая частота in-sent рестеноза в 6-месячный период после ЧКВ была 
отмечена при применении тройной антиагригантной терапии (аспирин, тиенопиридин и цилостазол) 
по сравнению со стандартной двойной терапией (12.7% и 21.9%; P<0.001) [Sheu et al, 2014].

Для предотвращения возникновения внутристентового рестеноза были разработаны стенты с 
фармакологическим покрытием. Для этих целей использовали гиполипидемические средства (стати- 
ны), противоопухолемые препараты (паклитаксел, доксорубицин, рапамицин), антибиотики (амфо- 
терицин В), иммуносупрессоры (циклоспорин).

Подобные подходы направлены на формирование вектора в профилактике рестенозирования 
после ЧКВ, определяющие воздействие на гладкомышечные клетки сосудов с целью уменьшения их 
пролиферации и миграции. Для этого широко используются стенты, покрытые анипролиферативны- 
ми и противоопухолевыми препаратами. Частота рестенозов после имплантации покрытых стентов 
была значительно ниже, чем при использовании голометаллических (23.1% и 48.8% соответственно) 
[Mohan, Dhall, 2010]. Сравнительный анализ эффективности стентов, покрытых биолимусом, эверо- 
лимусом и зотаролимусом, показал, что стент, покрытый биолимусом, имеет более выраженной ан- 
типролиферативное действии, чем остальные. Биолимус и эверолимус-покрытые стенты являются 
более эффективными в уменьшении накопления фибрина и снижении активности иммуновоспали- 
тельного процесса, чем покрытые зотаралимусом [Lim, 2013]. При проведении ЧКВ с имплантацией 
стента показана эффективность местного и перорального использования рапамицина. Группа иссле
дователей из Аргентины установили, что при пероральном применении рапамицина и достижении 
его концентрации в крови >8 нг/мл частота возникновения рестенозов была значительно ниже, чем в 
контрольной группе (6.2% и 22% соответственно; p=0.041) [Rodriguez, Rodriguez Alemparte, 2005].

Множество исследований указывает на позитивное влияние гиполипидемической терапии в 
целях профилактики in-stent рестенозов. Было отмечено, что применение высоких доз статинов 
уменьшает частоту постинтервенционных коронарных событий с 59% до 39% по сравнению с кон
трольной группой [Wang et al., 2013]. Причем, комбинация аторвостатина и эзетимиба позволяет до
биться быстрой нормализации уровня липидов и размеров стеноза при изначально высоких уровнях 
атерогенных фракций липопротеидов. Кроме того, было показано действие розувостатина как инги
битора тромбоцитарного фактора роста, уменьшающего тем самым пролиферацию и миграцию глад
комышечных клеток [Gan, Li, 2013]. Применение омега-3 оказалось эффективным только как второ
степенное профилактическое средство [Filion et al., 2010].

В исследованиях по профилактике реокклюзии стентированного участка коронарной артерии 
с помощью коррекции известных предикторов. Отмечено, что применение дозированной физической 
нагрузки, отказы от курения, коррекция диеты уменьшают частоту проявления данного осложнения 
ЧКВ. Использование фолиевой кислоты при повышенном уровне гомоцистеина оказало влияние на 
частоту рестенозирования только при применении высоких доз витамина B6 [Stanger, 2004].

Таким образом, проблема рестенозирования остается актуальной. Не смотря на множество 
проведенных исследований, до конца не сняты вопросы в верификации ключевых механизмов in
stent рестенозов, методов определения предикторов и мер профилактики данного осложнения. В свя
зи с этим важным аспектом в рассматриваемой проблеме являются подходы к оптимизации фарма- 
котерапевтического сопровождения ЧКВ, особенно в аспекте его планового проведения.
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