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ENDOTHELIAL DYSFUNCTION AND HEMOSTASIS SYSTEM IN PATIENTS
WITH ACUTE CORONARY SYNDROME WITH ST SEGMENT ELEVATION
AFTER PERCUTANEOUS CORONARY INTERVENTION WITH STENTING
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Цель работы: установить особенности нарушения функции эндотелия и системы гемостаза у пациентов c острым
коронарным синдромом (ОКС) с элевацией сегмента ST (n=158) после чрескожных коронарных вмешательств
(ЧКВ) со стентированием и постановкой голометаллического стента в инфаркт"зависимую артерию (ИЗА) и оп"
ределить возможные предикторы развития осложнений в виде тромбоза и рестеноза стентов. Всем пациентам
исходно (на 5–7"е сутки после стентирования) проводилось исследование маркеров системы гемостаза и путем
определения количественного уровня молекул межклеточной адгезии (ММА): sVCAM, sICAM, sP"selektine, sE"selektine
изучение эндотелиальной дисфункции (ЭД). Критерием деления на группы послужило наличие повторных слу"
чаев ОКС вследствие рестеноза стента (РС) и тромбоза стента (ТС) по результатам коронароангиографии (КАГ) в
течение 12 мес. наблюдения. В исследовании продемонстрирована возможная предикторная значимость марке"
ров ДЭ: sICAM"1, sVCAM"1, sР"селектина для развития осложнений в виде повторного ОКС после стентирования,
для развития осложнений в виде ТС – sР"селектина. Выявленные нарушения в системе гемостаза, характеризую"
щиеся повышенной функциональной активностью тромбоцитов на АДФ"индуктор на фоне двойной антитром"
боцитарной терапии (2АТТ), обусловленные резистентностью к клопидогрелю, являются предиктором развития
осложнений в виде ТС у пациентов c ОКС с элевацией сегмента ST после ЧКВ. Установлена прямая корреляцион"
ная связь между sР"селектином и АДФ"агрегацией тромбоцитов, возможно, свидетельствующая о важной роли
воспаления в развитии резистентности к антиагрегантным препаратам.
Ключевые слова: эндотелиальная дисфункция, рестеноз стента, тромбоз стента, гемостаз, молекулы межклеточ"
ной адгезии, острый коронарный синдром.

The aim of this study was to determine the features of endothelial dysfunction and hemostasis in patients with ST"segment
elevation acute coronary syndrome (n=158) after percutaneous coronary intervention (PCI) with bare metal stents stenting
of the infarct"related artery and to identify possible predictors of the complications such as thrombosis and stent restenosis.
At baseline (5–7 days after stenting), all patients underwent the examination of the hemostasis system markers and the
evaluation of the endothelial dysfunction via quantifying the levels of the intercellular adhesion molecules: sVCAM, sICAM,
sP"selektine, and sE"selektine. The criterion for the assignment of patients into groups was the presence of repeated cases
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of acute coronary syndrome due to in"stent restenosis and stent thrombosis according to the results of coronary angiography
within 12"month follow"up. The study demonstrated the potential predictive values of (i) endothelial dysfunction markers
(sICAM"1, sVCAM"1, SP"selectine) for the prediction of the development of complications such as recurrent acute coronary
syndrome after stenting and (ii) sP"selectinе for the prediction of stent thrombosis. The identified hemostatic disorders
were characterized by an increased ADP"induced platelet response in the presence of dual antiplatelet therapy (2ATT) and
were caused by resistance to clopidogrel; the presence of the identified hemostatic disorders predicted the development
of the complications such as stent thrombosis in patients with ST"segment elevation acute coronary syndrome after PCI.
The study showed direct correlation between sP"selectin and ADP"induced platelet aggregation suggesting the important
role of inflammation in the development of resistance to antiplatelet drugs.
Key words: endothelial dysfunction, stent restenosis, stent thrombosis, hemostasis, intercellular adhesion molecules,
acute coronary syndrome.

Введение

Рестеноз и тромбоз внутри стента являются важными
осложнениями после стентирования [32], одной из акту"
альных проблем в кардиологии [3]. РС выявляется у 10–
40% пациентов, ТС – у 0,87–2,20%, как правило, в течение
года после постановки стента [2]. В связи с этим в лите"
ратуре активно обсуждаются факторы, способствующие
развитию данных видов осложнений, и большая ее часть
посвящена изучению влияния СД и ангиографических
характеристик. Хорошо известно, что СД является важ"
ным фактором риска развития РС, ТС и смерти после ЧКВ
[18], а ангиографическая характеристика – многососуди"
стый характер поражения – встречается у 40–67% паци"
ентов с ОКС с подъемом сегмента ST и в течение года
после первичного ЧКВ позволяет относить этих пациен"
тов к группе высокого риска развития значимых кардио"
васкулярных событий [10].

Роль маркеров эндотелиальной дисфункции (ЭД) как
прогностических в развитии осложнений ОКС [26] так"
же заслуживает внимания, в частности, роль ММА в фор"
мировании РС у больных ОКС [8, 9, 28]. Ключевым мо"
ментом в клинической манифестации ОКС является вос"
палительный процесс, опосредованный участием ММА
[16, 24], которые высвобождаются в ответ на поврежде"
ние сосудистой стенки и играют важную роль в иниции"
ровании рестеноза стента [31].

Предикторная роль изменений со стороны системы
гемостаза, как коагуляционного, так и сосудисто"тром"
боцитарного его звена [2, 5] для развития осложнений
после стентирования, также не является исключением для
обсуждения. Хорошо известно, что адгезия и агрегация
тромбоцитов – основные механизмы тромбообразова"
ния при ОКС [29], а повышенная агрегация тромбоцитов
до ЧКВ ассоциируется с повышенным риском кардиовас"
кулярных событий. Актуальным является вопрос изуче"
ния резистентности к основным дезагрегантным препа"
ратам как предиктора осложнений ОКС [1]. Резистент"
ность к клопидогрелю чаще имеет место у больных ОКС
с подъемом сегмента ST и находится в пределах 25%, а
также ассоциируется с повышением АДФ в крови [22]. В
литературе активно обсуждается взаимосвязь между про"
цессом неспецифического воспаления и активацией
тромбоцитов, способной повлиять на чувствительность
к антитромбоцитарным препаратам [4].

Цель исследования: установить особенности наруше"
ния функции эндотелия, системы гемостаза у пациентов
с ОКС с элевацией сегмента ST после ЧКВ со стентирова"
нием и определить возможные предикторы развития ос"
ложнений в виде тромбоза и рестеноза стентов.

Материал и методы

На базе КГБУЗ “Алтайский краевой кардиологический
диспансер” было обследовано 158 пациентов в возрасте
от 30 до 69 лет (средний возраст M±m составил
52,47±12,22 лет). В исследование были включены паци"
енты, соответствующие критериям включения и исклю"
чения и подписавшие информированное согласие паци"
ента, одобренное этическим комитетом Алтайского го"
сударственного медицинского университета. Критерии
для включения пациентов в исследование: наличие кли"
ники ОКС (не более 12 ч с момента поступления) с эле"
вацией сегмента ST, выполненная процедура первичного
ЧКВ с коронарным стентированием и установкой голо"
металлического стента в ИЗА, фаза ремиссии при нали"
чии хронических заболеваний, возраст от 30 до 69, от"
сутствие психических заболеваний в анамнезе. Критерии
исключения: возраст до 30 и старше 69 лет, запланиро"
ванное АКШ, обострение хронических заболеваний, зло"
качественные новообразования, системные и психичес"
кие заболевания в анамнезе. Сопутствующий СД 2"го типа
имел место у 35 (22,15%), а АГ I–III степени – у 102 паци"
ентов (64,55%). Курили на момент исследования 78
(48,73%), а отягощенный наследственный анамнез име"
ли 54 пациента (34,17%). С ПИКС в анамнезе было 33 па"
циента (20,88%), а у 9 пациентов (5,69%) выявлено ранее
перенесенное острое нарушение мозгового кровообра"
щения (ОНМК).

Период наблюдения составил 12 мес. от момента
включения в исследование, что позволило сформировать
3 группы для выявления предикторов развития повтор"
ных ОКС в результате РС и ТС у пациентов с ОКС с элева"
цией сегмента ST. При наличии клиники повторной ише"
мии по результатам коронароангиографии (КАГ) за РС
принимали сужение в теле стента более чем на 50% от
должного диаметра сосуда, за ТС – отсутствие антеград"
ного кровотока (TIMI 0) ниже целевого сегмента. РС раз"
вивался в среднем через 6–8 мес. после стентирования.
Все случаи ТС были отнесены к острым и подострым
формам, согласно общепринятой классификации
Academic Research Consortium (ARC) [17]. В первую груп"
пу вошли 36 пациентов с развитием РС, во вторую группу
с ТС – 20 пациентов, в третью группу – 100 пациентов
без развития осложнений после стентирования.

На госпитальном этапе больные получали стандарт"
ную коронароактивную терапию, двойную антиагреган"
тную терапию (2АТТ) (аспирин 150 мг+клопидогрель
75 мг). Нагрузочная доза клопидогреля до ЧКВ составля"
ла 300 мг. На амбулаторном этапе ведения пациенты так"
же были сопоставимы по принимаемой ими терапии.
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В первые сутки у всех пациентов с помощью КАГ на
ангиокомплексах “Integris 3000” (Philips, Голландия) и
“Advantx” (General Electric, США) была определена степень
поражения коронарного русла, после чего проводилось
ЧКВ – ангиопластика с постановкой металлических стен"
тов без покрытия (“Sinus Stent”, Новосибирск, Россия). На
5–7"е сутки госпитализации у всех пациентов исследо"
вались параметры системы гемостаза и маркеры ЭД. Мар"
керы ДЭ исследовались с помощью реагентов фирмы
Bender Medsystems, GmbH (Austria) на иммунофермент"
ном анализаторе EL*800 фирмы Bio Tek.

Резистентность к клопидогрелю в нашем исследова"
нии определялась методом оптической агрегатометрии
на агрегометре CHRONO"LOG"490 и “Биола ЛА"230” пу"
тем оценки функциональной активности под действием
индуктора агрегации АДФ в концентрации 2·10–5М. По"
вышенная функциональная активность тромбоцитов оп"
ределялась как снижение АДФ"индуцированной агрега"
ции тромбоцитов <30% от исходного уровня агрегации.
Для определения нормальных параметров системы гемо"
стаза нами было обследовано 60 практически здоровых
людей, средний возраст – 52,2±1,3 года. Для определе"
ния нормальных значений маркеров ЭД было обследо"
вано 30 практически здоровых людей, средний возраст –
53,5±1,1 года. Средние нормативные значения: sVCAM"1
– 456,15 (376,95; 580,75) нг/мл; sICAM"1 – 387,38 (342,21;
542,50) нг/мл; sE"селектин – 45,10 (36,76; 48,56) нг/мл;
sP"селектин – 143,20 (129,27; 179,21) нг/мл.

Результаты исследований, приведенные в статье, про"
ведены с использованием пакета прикладных программ
STATISTICA 6.1 и MICROSOFT OFFICE XL. Использовались
как методы параметрического, так и непараметрическо"
го анализа. Для признаков с нормальным распределени"
ем использовалось среднее (М), стандартное отклонение
(s) и стандартная ошибка (m); для признаков с распреде"
лением, отличным от нормального, указывалась медиана
(Me) с указанием межквартильного размаха – 25 и 75"й
процентилей (Q25–Q75). Сравнение количественных
признаков для нескольких независимых групп осуществ"
лялось с помощью критерия Крускела–Уоллиса, при на"
личии различия между группами проводилось попарное
сравнение с помощью критерия Ньюмена–Кейсла; срав"
нение качественных признаков – с использованием таб"
лиц сопряженности 2х2 по критерию χ2 Пирсона с по"
правкой Йетса и точному критерию Фишера; для оценки
силы корреляционной связи использовался коэффици"
ент Спирмена; для оценки влияния признака применял"
ся однофакторный анализ с определением ОШ и
95%"го доверительного интервала – ОШ (95%ДИ); разли"
чия принимались как статистически значимые при
р<0,05.

Результаты

При сравнении групп по клинико"анамнестическим
характеристикам у пациентов I группы по сравнению с
III группой достоверно чаще встречался СД 2"го типа
(р=0,016) и многососудистое поражение (р=0,026). Та"
ким образом, наличие СД увеличивало риск развития ОКС
вследствие РС в 3,11 раз – ОШ (95%ДИ)=3,11 (1,189; 8,138);
р=0,020, а многососудистое поражение – в 2,38 раз – ОШ

(95%ДИ)=2,38 (1,095; 5,185); р=0,028.
При анализе уровня маркеров ДЭ (sVCAM, sICAM, sE"

селектин, sP"селектин) в изучаемых группах больных
было установлено статистически достоверное отличие от
величин группы сравнения в сторону повышения их уров"
ня. При сравнении показателей ММА в исследуемых груп"
пах статистически значимые различия получены в отно"
шении sICAM"1, sVCAM"1, sР"селектин. Так, медианы по"
казателей sICAM"1 и sVCAM"1 были выше в группах с раз"
витием осложнений после стентирования по сравнению
с группой III без развития осложнений (р

1
–р

3
<0,05; р

2
–

р
3
<0,05). Уровни молекул sР"селектина достоверно раз"

личались между изучаемыми группами и были самыми
высокими в группе II с развитием ТС (р

1
–р

2
<0,05, р

2
–

р
3
<0,01; р

1
–р

3
<0,05).

При исследовании коагуляционного звена системы
гемостаза фибриноген и РФМК были выше у пациентов
ОКС с подъемом сегмента ST по сравнению с группой
контроля (р<0,05). С гиперфибриногенемией в I группе
было 16 (44,4%) пациентов, во II группе – у 9 пациентов
(45%), в III группе – у 34 пациентов (34%). Тромбинемия
имела место у 30 пациентов I группы (83,3%), 18 пациен"
тов (90%) II группы, 76 пациентов III группы (76%).

При анализе сосудисто"тромбоцитарного гемостаза
в исследуемых группах на фоне приема 2АТТ выявлено
снижение агрегации тромбоцитов на АДФ"индуктор, ад"
реналин и коллаген по сравнению с группой сравнения.
АДФ – агрегация тромбоцитов достоверно выше в груп"
пе с развитием осложнений в виде ТС (р

2
–р

3
=0,032) по

сравнению с группой без развития осложнений. Кроме
того, нами была получена положительная достоверная
корреляционная связь уровня агрегации на АДФ"индук"
тор с маркером эндотелиоза Р"селектином (r=0,72;
р<0,05). Спонтанная агрегация тромбоцитов, агрегация
на ристомицин, фактор Виллебранда достоверно выше в
основных группах, чем в группе сравнения.

Резистентность к клопидогрелю была выявлена у 31
пациента (19,62%), у 10 (I группа) из этих пациентов в
течение года наблюдения развился ТС, у 11 (II группа) –
РС, а у 10 (III группа) пациентов повторные клинические
события не выявлялись (рис. 1, см. 2"ю стр. обложки). Та"
ким образом, резистентность к клопидогрелю в нашем
исследовании увеличивала риск ТС в 8,09 раз – ОШ
(95%ДИ)=8,09 (2,754; 23,762); р=0,0001, риск РС в 3,56 раз
– ОШ (95%ДИ)=3,56 (1,382; 9,170); р=0,008.

Обсуждение

В нашем исследовании из клинических факторов про"
гностическую значимость для развития осложнений в
течение года после стентирования продемонстрировали
наличие СД и часто сопутствующий ему многососудис"
тый характер поражения коронарного русла. Так, по дан"
ным крупного мета"анализа из 6 исследований, у паци"
ентов после ЧКВ со стентированием СД рассматривался
как независимый предиктор развития РС [21]. А в неболь"
шом исследовании [27] было показано, что пациенты с
СД по сравнению с пациентами без СД имеют более вы"
сокие маркеры воспаления (СРБ, Р"селектин, ICAM"1) до
и, еще больше, после ЧКВ (самый высокий уровень через
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Таблица 1

Сравнительная характеристика исследуемых групп больных ОКС по исходным клиническим критериям

Показатели I группа (n=36) II группа (n=20) III группа (n=100) р1:р2 р1:р3 р2:р3

Наличие СД 2:го типа, n (%) 10 (27,8%) 3 (15%) 11 (11%) 0,339 0,016* 0,70
Курильщики, n (%) 19 (52,8%) 14 (70%) 44 (44%) 0,331 0,365 0,06
Артериальная гипертензия, n (%) 26 (72,2%) 14 (70%) 60 (60%) 0,894 0,192 0,556
Отягощенная наследственность, n (%) 14 (38,9) 9 (45%) 31 (31%) 0,871 0,388 0,340
Многососудистое поражение, n (%) 21 (58,3%) 10 (50%) 37 (37%) 0,547 0,026* 0,276
Возраст 53,35±10,07 52,29±8,45 52,55±10,59 0,902 0,745 0,915
Мужчины, n (%) 30 (83,3%) 15 (75%) 74 (74%) 0,688 0,366 0,852
Женщины, n (%) 6 (16,7%) 5 (25%) 26 (26%) 0,688 0,366 0,852

Таблица 2

Маркеры ДЭ у пациентов ОКС с элевацией ST, определяемые после ЧКВ на 5–7�е сутки

Маркеры I группа (n=36) II группа (n=20) III группа (n=100) р1:р2 р1:р3 р2:р3

sICAM:1, нг/мл 1176,450 (995,425; 1360,20) 1171,30 (661,53; 1478,00) 798,25 (573,62; 922,40) >0,05 <0,05 <0,05
sVCAM:1, нг/мл 907,150 (767,20; 1343,65) 835,62 (725,25; 1143,85) 707,85 (623,65; 805,10) >0,05 <0,05 <0,05
sE:селектин, нг/мл 78,63 (52,53; 96,055) 57,032 (46,13; 78,275) 72,235 (52,295; 88,165) >0,05 >0,05 >0,05
sP:селектин, нг/мл 227,35 (211,75; 251,05) 263,36 (223,93; 291,89) 197,86 (164,0; 228,30) <0,05 <0,05 <0,01

Таблица 3

Показатели системы гемостаза у пациентов ОКС с элевацией ST, определяемые после ЧКВ на 5–7�е сутки

Показатели гемостаза M±m I группа(n=36) II группа (n=20) III группа (n=100) Группа сравнения
(n=60)

АПТВ, с 38,7±0,4 37,28±2,68 38,13±2,54 37,97±2,85
Протромбиновое время, с 14,3±0,1 14,29±1,38 14,31±1,38 14,03±1,67
Тромбиновое время, с 15,0±0,1 14,3±1,14 14,45±1,48 14,64±1,42
Фибриноген, г/л 2,9±0,1# 3,82±0,89# 3,85±0,88# 3,62±0,91
Антитромбин III, % 99,9±1,2 109,19±3,67 110,0±2,85 107,57±3,52
Резистентность фактора Vа к протеину С, НО 1,10±0,02 1,11±0,19 1,069±0,21 1,09±0,19
ХIIа:зависимый фибринолиз, мин 7,3±0,3 8,12+2,02 8,23+3,46 8,15+1,79
Количество тромбоцитов в крови, х109/л 232,1±3,7 234,14±2,93 236,64±9,19 234,9±7,46
Спонтанная агрегация тромбоцитов, % 12,4±1,4# 19,39±1,09# 20,24±1,17# 18,03±1,0
Агрегация тромбоцитов с АДФ (1х10–5 М), % 67,4±1,6# 47,66±2,97#** 53,6±4,6# 41,47±1,73
Агрегация тромбоцитов с адреналином (10 мкг/мл), % 71,0±3,7# 30,66±3,0# 31,03±4,66# 25,36±2,34
Агрегация тромбоцитов с коллагеном (20 мкг/мл), % 66,5±1,7# 40,30±2,43# 41,96±3,56# 34,28±2,43
Агрегация тромбоцитов с ристомицином (0,17 мг/мл), % 80,1±4,3* 84,07±0,9# 86,2±1,2* 83,6±1,1
Фактор Виллебранда в плазме, % 102,9±1,5# 126,6±5,0# 138,5±6,4# 123,6±5,6
Растворимый фибрин в плазме, мг/100 мл 3,0±0,1# 7,34±1,72# 7,55±1,67# 6,76+1,58

Примечание: достоверность различий между группой сравнения (рk) и р1, р2, р3 (р<0,05); # – достоверность между pk и p1, p2, p3 (p<0,01); ** – достоверность
различий между р2:р3 <0,01.

48 ч). Несмотря на то что риск развития ТС у пациентов с
СД также высок по литературным данным, в нашем ис"
следовании данное обстоятельство не нашло отражения,
что, возможно, связано с небольшой выборкой пациен"
тов.

Наше исследование еще раз подтверждает литератур"
ные данные о предикторной значимости некоторых ММА:
sICAM"1 для развития повторного ОКС, в том числе пос"
ле стентирования [20], VCAM"1 для развития РС [14, 30],
sVCAM"1 и sICAM"1 для развития ТС [23]. Особого внима"
ния заслуживает тромбовоспалительный маркер sР"селек"
тин, принимающий участие как в процессе воспаления,
так и в гемостазе. К выводу о том, что sР"селектин можно

использовать не только для оценки риска развития ОКС,
но также и для оценки риска развития осложнений пос"
ле ЧКВ, ранее уже приходили ряд авторов [7, 11, 19].

Согласно литературным данным, повышенная актив"
ность тромбоцитов в 3 раза повышает риск развития не"
благоприятных клинических событий, а резистентность
к клопидогрелю является одной из причин развития ран"
них ТС [1, 6, 15]. Данное обстоятельство нашло отраже"
ние в нашем исследовании, гиперреактивность тромбо"
цитов на АДФ"индуктор сохранялась после ЧКВ у боль"
ных ОКС с развитием осложнений в виде раннего ТС в
дальнейшем. Полученные нами данные коррелируют с
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исследованием S. Matetzky et al. [25], в котором был пока"
зан высокий процент осложнений (88%) и достоверно
более высокий уровень АДФ"агрегации у пациентов ОКС
с подъемом ST после ЧКВ с резистентностью к клопидог"
релю; а также с исследованием [15], где резистентность к
клопидогрелю была выявлена у 45% больных ТС.

Между процессом воспаления и гемостазом имеют
место очень сложные взаимодействия [15], в которых
тромбоциты играют центральную роль [13]. Адгезия, аг"
регация и дегрануляция тромбоцитов приводят к эксп"
рессии Р"селектина, при участии которого происходит
взаимодействие тромбоцитов с лейкоцитами. Так, нами
были получены данные о прямой взаимосвязи между
АДФ"агрегацией тромбоцитов и Р"селектина. Назначение
же селективных антагонистов Р2Y12 пуринового рецеп"
тора к АДФ, в частности клопидогреля, подавляет эксп"
рессию Р"селектина. Поэтому существует мнение, что
резистентность к антитромбоцитарным препаратам мо"
жет быть частично опосредована системным воспалени"
ем [4, 12].

Выводы

1. У пациентов c ОКС с элевацией сегмента ST после ЧКВ
со стентированием показана прогностическая значи"
мость воспалительных маркеров – sICAM"1, sVCAM"1,
sР"селектин – для развития осложнений в виде повтор"
ного ОКС после стентирования; для развития ослож"
нений в виде ТС – sР"селектина.

2. У пациентов с ОКС с элевацией сегмента ST после ЧКВ
со стентированием выявлены нарушения в системе
гемостаза, характеризующиеся тромбинемией, гипер"
фибриногенемией и повышенной агрегацией тром"
боцитов на АДФ"индуктор на фоне 2АТТ.

3. Повышенная функциональная активность тромбоци"
тов на АДФ"индуктор на фоне 2АТТ, обусловленная
резистентностью к клопидогрелю, является предик"
тором развития осложнений в виде ТС у пациентов с
ОКС с элевацией сегмента ST после ЧКВ.

4. Установленная прямая корреляционная связь между
маркером ЭД Р"селектином и АДФ"агрегацией тром"
боцитов у пациентов c ОКС с элевацией сегмента ST
после ЧКВ со стентированием свидетельствует, веро"
ятно, о важной роли воспаления в развитии резис"
тентности к антиагрегантным препаратам.
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Накопление жидкости в плевральных полостях является одним из самых распространенных и полиэтиологичес"
ких осложнений после кардиохирургических вмешательств; частота встречаемости данного состояния колеблет"
ся от 23 до 50%. Ведущую роль в развитии этого состояния играет процесс воспаления листков плевры. На сегод"
няшний день не существует лабораторного метода, позволяющего проводить качественную и количественную
оценку выраженности воспаления плевры. Цель работы: изучить активность 9"изофермента матричной металло"


