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Широкое внедрение за последние десятилетия эндоваскулярных методов 

реваскуляризации миокарда при стенозирующем коронарном атеросклерозе позволило 

существенно улучшить результаты лечения при ишемической болезни сердца (ИБС). 

Однако главным осложнением, ограничивающим клиническую эффективность 

чрескожных коронарных вмешательств (ЧКВ), является высокая частота развития 

рестеноза (РС), достигающая 30–42 %. Это приводит к возобновлению симптомов 

заболевания. Выявление прогностически неблагоприятных ангиографических 

характеристик требует индивидуального подхода как при подготовке, так и при 

выполнении ЧКВ [2]. Способность предсказать вероятность РС была бы в высшей степени 

полезной как для выявления регулируемых факторов риска (ФР), так и для отбора 
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пациентов к проведению интервенционных вмешательств. Развитие РС отличается 

от формирования первичного поражения коронарного русла и происходит иным путем. 

Атеросклеротический процесс обычно развивается в течение нескольких лет и даже 

десятков лет, тогда как РС формируется в течение первых шести месяцев после успешного 

коронарного стентирования. 

В настоящее время распространено мнение, что развитие РС в сегменте стентированной 

коронарной артерии (КА) является локализованной воспалительной реакцией. Процессы 

взаимодействия металлического каркаса стента с тканями сосудистой стенки 

и элементами кровотока были тщательно изучены отечественными исследователями под 

руководством Л. С. Кокова [1]. Повреждение интимы при коронарном стентировании 

приводит к различной степени элиминации эндотелия, обнажению тромбогенного 

субэндотелия, раннему формированию тромба и острой воспалительной реакции, 

сопровождаемой неоинтимальным ростом. Иммуногистохимическое исследование 

области рестенотического поражения подтверждает наличие воспалительной реакции 

в КА на имплантированный стент [14].  

Сразу после стентирования начинается взаимодействие между клетками крови, 

сосудистой стенкой и корпусом стента. Первая реакция крови состоит в отложении 

на поверхности стента тромбоцитов и белков плазмы. Спустя 10–15 мин после 

формирования рыхлого тромбоцитарного агрегата на поверхности поврежденного 

эндотелия и стента происходит миграция макрофагов и лейкоцитов из циркулирующей 

крови. Внедрившиеся лейкоциты, тромбоциты и коронарный эндотелий, поврежденный 

стентом, претерпевают функциональные изменения, проявляющиеся значительным 

увеличением экспрессии различных лигандов на клеточной поверхности. Инвазии 

моноцитов, активации тромбоцитов и их агрегации способствуют многочисленные 

молекулы адгезии и хемоаттрактанты, в частности MCP-1, повышенная концентрация 

которого наблюдается при формирующемся РС [7], CD40L и его растворимого фрагмента 

sCD40L, подавляющих реэндотелизацию внутреннего слоя КА, поврежденного 

коронарной ангиопластикой и предрасполагающих к формированию РС [5]. 

Комплекс механизмов, приводящий к РС в стенте, может быть разделен на раннюю (дни 

и недели) и позднюю (недели и месяцы) фазы. Начиная с ранней фазы, макрофаги 

вторгаются в формирующуюся неоинтиму и группируются вокруг каркаса стента, 

формируя гигантские клетки. Блокада ранней активации моноцитов 

противовоспалительными средствами приводит к снижению позднего неоинтимального 

утолщения [12]. В экспериментальных исследованиях реактивные воспалительные 

инфильтраты, содержащие моноциты, лимфоциты, эозинофилы и гистиоциты были 

обнаружены не только на стентированной поверхности, но и по всей толщине стенки КА 

вплоть до адвентициального слоя. Такие клеточные изменения наблюдаются через 15 мин 

после имплантации стента и сохраняются, по меньшей мере, в пределах 56-ти дней после 

вмешательства [6]. 

Rogers с соавторами демонстрировали линейные отношения между содержанием 

моноцитов в ткани и в области неоинтимы, отводя моноцитам причинную роль в РС [16]. 

Было также отмечено, что повреждение стенки КА, глубокое проникновение стента 

в медию, разрыв бляшки с проникновением структуры стента в ядро бляшки увеличивают 

риск воспалительной реакции, рост неоинтимы и риск РС стента [9]. Fukuda с соавторами 

(2004) исследовали количество циркулирующих моноцитов на основании проб 

периферической крови, взятых непосредственно перед имплантацией стента и ежедневно 

в течение семи дней после вмешательства у 107-ми пациентов. 



Всем пациентам проводилась коронарография (КГ) и внутрисосудистое ультразвуковое 

исследование (ВСУЗИ) спустя 6 месяцев. Они определили, что количество 

циркулирующих моноцитов увеличивалось и достигало пика через 2 дня после 

имплантации стента. Максимальное количество моноцитов после имплантации стента 

продемонстрировало корреляцию с неоинтимальным прорастанием стента в 6-месячном 

наблюдении. Был выявлен РС у 22-х пациентов, которые имели значительно более 

высокое максимальное количество моноцитов, чем пациенты без РС [10]. 

Гиперплазия неоинтимы происходит в результате миграции и пролиферации сосудистых 

гладкомышечных клеток (ГМК) в субэндотелиальном слое и выработки ими остаточного 

количества внеклеточного матрикса [9]. От быстроты и завершенности процесса 

реэндотелизации после стентирования зависит в значительной степени интенсивность 

и продолжительность развития неоинтимы. Степень эндотелиального повреждения 

является важным предиктором дальнейшего восстановления сосуда. При частичном 

сохранении эндотелия в пределах стентированной КА модулируется клеточная 

пролиферация и уменьшается степень неоинтимальной гиперплазии и РС. Эндотелизация 

начинается сразу же после имплантации стента и длится по разным оценкам от 1-й до 4-х 

— 12-ти недель [3]. 

Слой клеток, покрывающий сверху стент, условно обозначается как «неоинтима», однако 

по клеточному составу и характеру образования имеет много различий с обычным 

интимальным слоем стенки КА. «Неоинтима» в основном состоит из ГМК, 

расположенных не продольно, как в медиальном слое нормальной КА, а имеет круговую 

ориентацию вокруг просвета артерии, и спиральное расположение ГМК начинается 

от просвета сосуда по направлению к поверхности стента. В зоне формирования РС 

задействование воспалительных клеток вызвано секрецией факторов роста, медиаторов 

воспаления и тканевых факторов, активирующих пролиферацию и миграцию ГМК — 

ключевых процессов, ведущих к развитию РС [13]. Больные ИБС с более высокими 

показателями клеточной активации и воспаления имеют наиболее высокий риск 

развития РС и сосудистых осложнений после успешной коронарной ангиопластики [11]. 

Известны некоторые медиаторы воспаления — цитокины, которые принимают участие 

в формирования РС КА. INF-γ играет важную роль в контролировании пролиферации 

неоинтимы, в частности, в культуре ГМК под действием IFN-g происходит ингибирование 

апоптоза ГМК. ИЛ-1β, оказывающий стимулирующее действие на метаболизм 

соединительной ткани, индуцирует формирование коронарного стеноза [20]; мРНК ИЛ-8, 

регулятора миграции различных типов клеток, определяется в течение 14-ти дней после 

повреждения в стентированных КА [18]. Локальный выход воспалительных молекул, 

вызванный имплантацией стента, запускает системную воспалительную реакцию 

в течение нескольких часов после стентирования. ИЛ-6 и ФНО-α рассматриваются как 

медиаторы острой фазы системного воспаления. 

Показано, что у больных ИБС после коронарного стентирования исходно высокий 

уровень ИЛ-6 может приводить к развитию РС [8]. В работе [4] установлено, что уровень 

ИЛ-6 у больных ИБС с РС был выше, чем у больных ИБС без РС как исходно (8,3 ± 10,6 

против 3,0 ± 3,2 пг/мл), так и через 6 месяцев после стентирования (3,8 ± 3,8 против 1,9 ± 

2,7 пг/мл). При рецидиве стенокардии, обусловленном РС, через 18 мес после коронарного 

стентирования выявляется повышенная (10,2–58,1 %) экспрессия α-ФНО (р = 0,038). 

Средние значения α-ФНО у больных ИБС с РС в сравнении с группой без РС были выше 

как исходно (10,6 ± 8,9 против 6,5±4,8 пг/мл в), так и через 6 месяцев после стентирования 

(9,5 ± 7,2 против 8,4 ± 9,1 пг/мл). Высокая степень активации провоспалительных 

цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-6, α-ФНО) после стентирования КА ассоциируется с высокой 



частотой рецидивов стенокардии, ухудшением перфузии миокарда, прогрессированием 

атеросклероза в нативном русле КА. 

Помимо провоспалительных цитокинов, противовоспалительные медиаторы TGF-β, ИЛ-

10 вносят важный вклад в формирование неоинтимы и артериального ремоделирования 

после коронарной ангиопластики [15]. У пациентов с РС выявляется достоверно низкая 

концентрация ИЛ-10 в сравнении с пациентами без РС в период 6-месячного наблюдения 

[21]. Медиаторы воспаления из поврежденных коронарных эндотелиальных клеток 

стимулируют продукцию С-реактивного белка (СРБ) в печени и ГМК КА. 

В ряде исследований установлена связь между уровнем СРБ и РС. В работе Xu Yan-lu 

с соавторами (2011) продемонстрировано, что плазменный уровень вч-СРБ перед и после 

имплантации стента с лекарственным покрытием является независимым прогностическим 

фактором РС в стенте [19]. Также Versaci с соавторами (2002) прослеживают связь между 

повышенным уровнем СРБ и РС в стенте. Исследователи наблюдали 83 пациента 

с имплантированными стентами, у которых было повышение плазменного уровня СРБ 

(более 0,5 мг/мл) в течение 72 часов после процедуры. Пациенты были рандомизированы 

в лечении с применением перорального преднизолона или плацебо в течение 45-ти дней. 

Шестимесячная частота РС была ниже в группе преднизолона (7 против 33 %). 

У принимавших преднизолон была выше общая выживаемость в течение года после 

процедуры (93 против 65 %) [17]. Эти данные показывают, что есть категория пациентов, 

идентифицированных системными маркерами воспаления, у которых прием препаратов, 

снижающих воспалительный процесс, способствует снижению частоты РС. 

При повреждении эндотелиальных клеток концентрация медиаторов воспаления в крови 

увеличивается и может непосредственно усилить локальное воспаление и локальную 

реакцию на системные воспалительные молекулы. У больных со стабильной стенокардией 

поражением одного сосуда и нормальным исходным СРБ успешная имплантация стента 

сопровождается быстрым увеличением уровней СРБ с пиком в 48 часов. В работе Fukuda 

с соавторами (2004) показано, что имплантация стента сопровождается селективным 

увеличением индексов моноцитов, которые достигают максимума спустя 48 часов после 

процедуры. Интересно, что пациенты с повышенными уровнями СРБ в течение 48–72 

часов и с более высокими индексами моноцитов в период 48 часов после процедуры 

имеют повышенный риск кардиальных событий в дальнейшем [10]. 

Таким образом, значение уровней СРБ, ряда про- и противовоспалительных цитокинов 

позволяет предсказать развитие РС в последующие месяцы после эндоваскулярного 

вмешательства. Риск развития РС зависит от величины и постоянства как локального 

воспаления, так и системной воспалительной реакции, которая может усиливать влияние 

локального воспалительного процесса.  
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The state-of-the-art review of literary data on a role of a local and systemic inflammation 
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