
Сердечно�сосудистая патология являет�
ся одной из самых главных причин инвали�
дизации и смертности взрослого населения
экономически�развитых стран, в том числе
и Российской Федерации (1, 2). Последние
данные Всемирной организации здраво�
охранения свидетельствуют о том, что сер�
дечно�сосудистые заболевания ежегодно
являются причиной более 30% всех леталь�
ных исходов в мире, а инфаркт миокарда
(ИМ) переносят 32 млн человек (3). В общей
структуре смертности сердечно�сосудис�
тые заболевания в Российской Федерации
имеют самый высокий процент среди разви�
тых стран мира и достигли к 2000 г. 55%, при�
чем более 36% приходится на долю ИБС (4). 

Инвазивные чрескожные методы лечения
коронарного атеросклероза были впервые
применены Andreas Gruntzig в конце 1970�х
годов, когда он и A. Senning описали проце�
дуру, названную чрескожной транслюми�
нальной коронарной ангиопластикой. Они
сообщили, что 6 из 32 пациентов (19%), кото�
рым провели баллонную ангиопластику, име�
ли рестеноз, или повторное сужение сосуда,
спустя несколько месяцев после начальной
процедуры (5). Последующие исследования
большого количества пациентов после коро�
нарной ангиопластики зарегистрировали ча�
стоту рестеноза около 33% (6). 

Феномен рестеноза 
после чрескожных вмешательств

Внутрисосудистый эндопротез (стент) для
поддержки сосудистой стенки после транс�

люминальной ангиопластики (ТЛАП) впер�
вые имплантировал в коронарную артерию
U. Sigwart в 1986 г. в Швейцарии. Это был
самораскрывающийся стент Wallstent из
нитинола (7). Эндопротезирование обеспе�
чило высокую частоту непосредственного
успеха и устранило ряд серьезных осложне�
ний, свойственных ТЛАП, – выраженных
диссекций, острых окклюзий коронарных
артерий (КА) (8). 

Оказалось, что стенты значимо сократили
частоту рестеноза – повторного сужения
просвета сосуда, ранее подвергнутого ан�
гиопластике (9). Совершенствование тех�
нологий, создание новых протезов, сплавов,
а также медикаментозная модификации
стентов хоть и значительно сократили часто�
ту, но не решили проблемы рестеноза. 

Гистопатология рестеноза после чрескож�
ных коронарных вмешательств (ЧКВ) различ�
на и в целом характеризуется пролифера�
цией неоинтимальной ткани. Степень про�
лиферации неоинтимы напрямую зависит от
выраженности повреждения эндотелия при
ЧКВ, интенсивности воспалительного отве�
та и в случае имплантации коронарного
стента – биосовместимости самого имплан�
тата. Клинические показатели могут пози�
тивно или негативно влиять на частоту раз�
вития рестеноза. Проведенные крупные
многоцентровые исследования показывают
эффективность использования стентов с ле�
карственным покрытием, но остается немало
вопросов касательно механизма рестеноза,
на которые еще нет ответа.

Клинически рестеноз имеет много опре�
делений. Понятие “ангиографический рес�
теноз” обычно основано на более чем 50%
различии диаметра стеноза на стентирован�
ном участке и в нативном сосуде. Однако
в то время как ангиографические парамет�
ры рестеноза дополняют понимание меха�
низмов рестеноза, клинические результаты
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должны быть расценены как истинный кри�
терий успеха лечения (10). Клиническое
определение успеха включает повторные
вмешательства, которые обычно основаны
на клинических симптомах или других при�
знаках миокардиальной ишемии. 

Прогностические факторы 
рестеноза

S.L. Goldberg и соавт. (11) оценили 456 по�
ражений КА с рестенозом в стенте. Они оп�
ределили диффузный рестеноз, как имею�
щий протяженность поражения более 10 мм
или как увеличение протяженности пора�
жения относительно первоначального,
или рестенотическое сужение, более выра�
женное, чем первоначальное. Авторы выяс�
нили, что диффузный рестеноз был связан
с меньшим референсным диаметром арте�
рии, большей протяженностью поражения,
женским полом, большей длиной стента
и использованием спиральных стентов.
Другие исследования демонстрировали
связь между рестенозом и множественным
стентированием, меньшим конечным мини�
мальным диаметром просвета (12) и недо�
статочным использованием внутрисосудис�
того ультразвука вследствие технических
и финансовых трудностей (13). 

Многие большие исследования показали,
что больные сахарным диабетом (СД) имели
более высокую частоту рестеноза после им�
плантации стента по сравнению с больными
без диабета (14). Другое исследование по�
казало, что важный вклад в большую частоту
реваскуляризации при диабете вносит не
только рестеноз, но и прогрессирование
коронарного атеросклеротического пора�
жения (15). На основании большого числа
проводимых исследований можно заклю�
чить, что СД действительно предрасполагает
к рестенозу в стенте, однако выраженность
влияния СД на рестеноз представляется
спорной.

Стенты с лекарственным покрытием:
эволюция или революция?

На сегодняшний день большинство ис�
пользуемых коронарных стентов состоит из
нержавеющей медицинской стали марки
316L, сплавов кобальта и хрома или нитино�
ла (сплав никеля и титана) размерами от
8 до 38 мм в длину и от 2,25 до 5 мм в диа�
метре (16). 

Углубленное понимание процесса ресте�
ноза в стенте привело к исследованию широ�

кого диапазона препаратов, мишенью для
которых служат различные пути, приводящие
к рестенозу. Первые два стента с лекарствен�
ным покрытием (СЛП), которые появились
в Европе, США и Канаде в 2003–2004 г.,
были покрыты сиролимусом и паклитакселем
(17). Сиролимус и паклитаксел являются
и иммуносупрессивными, и антипролифера�
тивными средствами, но отличаются меха�
низмом действия.

Высвобождение лекарственного средства
должно быть предсказуемым. Транспортное
связующее средство доставки (чаще всего
полимерный носитель) должно быть биоло�
гически инертным и должно следовать за
изменениями в конфигурации стента в тече�
ние расширения и имплантации. 

Полимерное покрытие, его тип также вли�
яют на частоту рестеноза и тромбоза (18), так
как она может быть связана с сосудистым
воспалением и более длительным заживле�
нием (19). В настоящее время в клиничес�
ком использовании находятся биологически
совместимые покрытия естественно встре�
чающегося полимера фосфолипида (20). 

Клинические исследования стентов
с лекарственным покрытием

На сегодняшний день проведено боль�
шое количество многоцентровых, рандоми�
зированных исследований по применению
лекарственных стентов, доказывающих их
эффективность в отношении рестеноза при
сравнении с МС. Все исследования много�
кратно освещались и ранее. Важное же на�
учно�практическое значение представляет
тщательный метаанализ наибольшего коли�
чества таких исследований. 

Sondhi и соавт. в 2006 г. провели метаана�
лиз 12 исследований, проводившихся по
данной проблеме с 1996 по 2005 г. (4902 па�
циента). По выводам группы исследовате�
лей, СЛП не влияют на общий риск смерти,
или комбинированный риск смерти, или ИМ
по сравнению с МС. СЛП тем не менее име�
ют низкий базовый риск рестеноза по срав�
нению с МС (8% – для СЛП и 31% – для МС).
СЛП требовали TLR в 4% по сравнению
с МС, TLR для которых достигла 15%. 

A. Kastrati и соавт. (22) провели метаана�
лиз 14 исследований, сравнивающих СЛП
и МС (4958 пациентов). Исследователи под�
твердили, что применение стентов с лекарст�
венным покрытием, содержащим сиролимус,
не оказывает значимого положительного
эффекта на общую долгосрочную выжива�

46

ОБЗОРЫ

№ 32, 2013

45-50_Asadov_DES_rus (6).qxd  5/15/2013  12:00 PM  Page 46



емость и MACE по сравнению с МС. Общий
риск смерти и комбинированный риск смер�
ти или ИМ были практически идентичными
как для пациентов с имплантированными
СЛП, так и для пациентов с МС. Авторы от�
мечают значимое уменьшение в частоте по�
вторных реваскуляризаций (TLR), связанное
с использованием сиролимус�покрытых
стентов, и практически никакого значимого
различия в общем риске тромбоза СЛП
и МС. Тем не менее было подтверждено не�
большое увеличение риска тромбоза стен�
та, содержащего сиролимус, после первого
года.

В метаанализе E. Camenzind (23) клини�
чески ориентированный метаанализ сфоку�
сирован на случаях смерти, ИМ с зубцом Q,
и сумме случаев смерти и Q�ИМ, как лучше
отражающих частоту тромбозов стентов,
использование ограничивающих определе�
ний тромбоза (как, например, поздний тром�
боз стента по данным ангиографии). К наи�
более позднему имеющемуся результату
общая смертность и количество ИМ с зубцом
Q была на 38% (сиролимус) и на 16% (пакли�
таксель) выше при применении СЛП по
сравнению с контролем, в котором исполь�
зовались МС.

В совокупности исследования, сравни�
вавшие стенты, покрытые сиролимусом или
паклитакселем, были слишком малы, чтобы
сделать окончательные выводы относитель�
но преимущества двух типов антипролифе�
ративного покрытия. Метаанализ выявил,
что рестеноз возникает реже в группе сиро�
лимуса (9,3%), чем в группе паклитакселя
(13,1%). По частоте случаев тромбоза стен�
та, смертности, в том числе и от ИМ, была
сходной в обеих группах пациентов. Несмо�
тря на то что этот метаанализ свидетельст�
вует в пользу сиролимуса в отношении рес�
теноза, для получения более достоверного
результата необходимы более масштабные
исследования с дополнительной статисти�
ческой обработкой (24).

Показания для использования 
различных типов коронарных 
cтентов

Появление лекарственных стентов, а так�
же совершенствование технологий и мето�
дик, открыло новые возможности в лечении
сложных и нестандартных поражений КА.
Длина поражения, а также диаметр сосуда
были сами по себе независимыми предик�
торами рестеноза. Метаанализ показал, что

стентирование сосудов малого диаметра
значительно уменьшило частоту повторных
реваскуляризаций по сравнению с баллон�
ной ангиопластикой, до этого широко рас�
пространенной в отношении малокалибер�
ных поражений (25). Недавние исследова�
ния TAXUS�IV показывают, что покрытые
лекарственным средством стенты уменьша�
ют степень рестеноза в сосудах малого диа�
метра (26).

Различные исследования, сравнивающие
стентирование с ТЛАП окклюзий КА, пока�
зали, что стентирование уменьшает степень
ангиографического и клинического ресте�
ноза и реокклюзии (27). Недавно в ряде
исследований, сравнивающих покрытые
лекарственным средством стенты с метал�
лическими аналогами, была подтверждена
большая эффективность первых (28).

Для лечения бифуркационных поражений
используются различные методы стентиро�
вания, каждый из которых обладает собст�
венными преимуществами и показаниями.
Использование покрытых стентов сопро�
вождается более низкой частотой рестено�
зов, хотя степень рестеноза остается более
высокой в боковых ветвях, чем в основном
сосуде (29).

Исследования безопасности и эффек�
тивности показали, что стентирование не�
защищенного стеноза в стволе может быть
реальной альтернативой аортокоронар�
ному шунтированию (30). Анализ недавних
исследований показывает ведущую роль
покрытых стентов при поражении ствола.
Исследование SYNTAX также продемонст�
рировало хорошие результаты вмеша�
тельств с применением стентов с покрыти�
ем по сравнению с коронарным шунтирова�
нием (31).

Тромбоз как “ахиллесова пята” 
лекарственных стентов

В использовании стентов есть негативная
сторона, а именно тромбоз стента. Различа�
ют два различных типа тромбозов: ранний
тромбоз стента, который встречается в те�
чение первых 30 дней, и поздний тромбоз
стента, который встречается после 30 дней.
J.L. Orford и соавт. (32) изучили данные
4500 пациентов клиники Мейо и отметили
частоту тромбоза, составившую 0,51%.
Проблема состоит в том, что пациенты
с тромбозом стента имеют 70–87% риск
смертельного исхода или ИМ. 
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Поздний тромбоз стента может встре�
чаться при снижении реэндотелизации со�
суда и имплантированного стента. По дан�
ным A.T. Ong и соавт. (33), частота поздних
тромбозов составляет приблизительно
0,35% ангиографически, но клинически, ве�
роятно, более высока, потому что некоторое
количество случаев, таких как внезапная
кардиальная смерть или ОИМ, могут не ре�
гистрироваться. Причина поздних тромбо�
зов неизвестна и сейчас изучается. Иссле�
дование идет в трех направлениях: плохая
реэндотелизация из�за токсической приро�
ды лекарственного средства, аллергия на
лекарственное средство и ремоделирова�
ние просвета сосуда (19). 

Непрерывное формирование неоинтимы
в течение долгого времени – феномен, на�
блюдаемый с выделяющими лекарственное
средство стентами. В отличие от металличе�
ских стентов, в которых пик формирования
неоинтимы приходится на 6 мес и затем ре�
грессирует, с выделяющими лекарственное
средство стентами, которые замедляют
рост неоинтимы, истинная продолжитель�
ность этого процесса неизвестна.

Перспективы развития 
эндоваскулярного лечения ИБС 

Итак, существующие стенты, очевидно, яв�
ляются промежуточным звеном технического
развития методики инвазивного транскате�
терного лечения коронарного атеросклероза.
Проведенные множественные и масштабные
исследования выявили большое количество
недостатков широко применяемых имплан�
тируемых каркасных устройств. 

Тенденция дальнейшего развития эндо�
васкулярного лечения сердечно�сосудистой
патологии многогранна. На сегодняшний
день разработан и успешно применяется
лекарственный стент третьего поколения –
с биодеградируемым полимером на основе
молочной кислоты (PLA). Стент с подобной
системой локальной доставки лекарства
в перспективе способен сблизить эффек�
тивность стентов с лекарственным покрыти�
ем и безопасность голометаллических стен�
тов. Первым подобным стентом массового
производства стал стент Nobori (фирма
Terrumo). R. Virmani и соавт. (35) в экспери�
менте продемонстировали полную эндоте�
лизацию на 28�й день имплантации стента.
Отличительной особенностью стента явля�
ется одностороннее аблюминальное его
покрытие биодеградируемым полимером

с цитостатическим препаратом (биолимус
А9), что и обеспечивает своевременную
эндотелизацию стентированного сегмента.
Управляемое размывание полимера при
этом снижает пролиферативный ответ в ос�
трый период формирования рестеноза,
в конечном итоге превращая стент в голоме�
таллический. Проведенные рандомизиро�
ванные испытания с 9�месячным отдаленным
периодом Nobori 1, 2, PK, Core продемон�
стировали эффективность и безопасность
подобных стентов, однако влияние на отда�
ленную выживаемость, а также на частоту
тяжелых кардиальных осложнений не оце�
нивалось (34). 

Широкое применение стентов показало,
что их постоянное присутствие в сосуде яв�
ляется источником тромбоза, хронического
воспаления и пролиферации неоинтимы,
приводящих к рестенозу. Постоянно при�
сутствующий в сосуде стент ослабляет гео�
метрию сосуда, а полимер, используемый
в качестве основы для локальной доставки
лекарств, может вызывать раздражение
сосуда, эндотелиальную дисфункцию, гипер�
реактивность сосуда и хроническое воспале�
ние в месте имплантации (35). Импланта�
ция металлических конструкций в КА может
в дальнейшем не только затруднять прове�
дение необходимых хирургических вме�
шательств, но и создавать артефакты для
современных неинвазивных методов кар�
диовизуализации. 

В противоположность МС биоабсорбиру�
емые стенты, после того как они полностью
элиминируют из сосуда, оставляют после
себя только расширенный просвет сосуда,
позволяя восстанавливаться вазореактив�
ности с потенциальным сосудистым ремо�
делированием. Поздний тромбоз стента
в ситуации исчезновения стента из просвета
сосуда также исключен, что не требует про�
должительной антитромботической тера�
пии. Биоабсорбируемые стенты могут до�
ставлять лекарства или гены, возможно, иг�
рая роль в лечении нестабильных бляшек
(36). Такие стенты были созданы, прошли
доклинические и даже клинические испыта�
ния. Металлические биоабсорбируемые
стенты на основе магния имеют потенциал,
сопоставимый со стальными стентами.
Именно на этом свойстве основаны иссле�
дования их эффективности и безопасности
у животных и пациентов. B. Heublein и соавт.
(37) провели серии доклинических испыта�
ний с магниевым стентом, которые показа�
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ли высокий уровень полной деградации
стента в течение 60–90 сут от момента им�
плантации и хорошую биосовместимость.
При сравнении у животных стента из магни�
евого сплава со стентом из стали 316 L было
отмечено положительное ремоделирование
сосуда в случае магниевого стента с редук�
цией роста неоинтимы и полным абсорби�
рованием стента в интервале от 30 до 56 сут. 

В настоящее время ведутся исследова�
тельские проекты по комбинированию маг�
ниевых стентов с локальной доставкой
лекарств, препятствующих рестенозу. Это
оказалось необходимо, поскольку относи�
тельно быстрое (30–60 сут) исчезновение
стента из сосуда стало триггером последу�
ющей воспалительной реакции и пролифе�
рации неоинтимы (38). Таким образом, если
стенты, несущие на себе антипролифера�
тивные вещества, замедлят или остановят
воспаление и рост неоинтимы, то можно бу�
дет достигнуть оптимальных результатов
в коронарной реваскуляризации на магние�
вой платформе (39). 
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