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______________________ Резюме __________________________________________________________________________ 

Цель. Проанализировать литературные данные о механизмах развития рестеноза внутри 

стента у пациентов с ишемической болезнью сердца после коронарного стентирования.

Результаты. Были рассмотрены некоторые аспекты патогенеза развития рестеноза внутри 

стента у пациентов с ишемической болезнью сердца после коронарного стентирования.

Выводы. Несмотря на большое количество приведенных исследований, на сегодняшний 

день до конца не сняты вопросы в верификации основных механизмов рестеноза в стенте, 

методов выявления предикторов данного осложнения и мер профилактики.
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______________________ Abstract __________________________________________________________________________ 

Objective. To analyze the literature data on the mechanisms of in-stent restenosis in patients with 

coronary heart disease after coronary stenting.

Results. We reviewed several pathogenetic aspects of in-stent restenosis in patients with coronary 

heart disease after coronary stenting.

Conclusions. Despite the large number of studies, the questions of the main mechanisms, 

predictors, and prevention of in-stent restenosis remain unanswered.
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_________________________________________________________________________________________________

В настоящее время показатели смертности и заболеваемости кар-

диоваскулярными заболеваниями остаются высокими, несмотря на 

достигнутые за последнее время успехи в лечении и профилактике 

ишемической болезни сердца. Сегодня применение внутрисосудистых 

способов восстановления коронарного кровотока сохраняет здоровье 

и жизнь сотням тысяч людей по всему миру. Однако бывают случаи, 
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когда в течение первого года после эффективного эндоваскулярного 

вмешательства у пациентов возобновляются симптомы ишемической 

болезни сердца. Часто это связано с повторным сужением в зоне устра-

ненного стеноза, то есть рестенозом стента.

Рестеноз в стенте (рестеноз внутри стента, in-stent restenosis) опре-

деляется как уменьшение диаметра просвета сосуда после чрескожно-

го коронарного вмешательства [1]. При этом ангиографически опреде-

ляется повторный диаметр стеноза более 50% на сегменте стента или 

его краях (5-миллиметровые сегменты, прилегающие к стенту) [2–4]. 

Точную частоту рестеноза стента нелегко определить, что вызвано раз-

личными клиническими, ангиографическими и оперативными факто-

рами. В престентовую эпоху частота возникновения рестеноза состав-

ляла от 32 до 55% от всех ангиопластических операций, а в эпоху «го-

лых» металлических стентов снизилась до 17–41%. Появление стентов с 

лекарственным покрытием, особенно второго поколения, и баллонов с 

лекарственным покрытием дополнительно снижает частоту рестеноза 

до 10% и менее [1].

На сегодняшний день известно, что в результате повреждения 

стенки сосуда в ходе коронарного стентирования (или баллонной 

ангиопластики) развивается острое локальное воспаление и раннее 

образование тромба. Однако необходимо обратить внимание на то, 

что имеются отличия в механизмах возникновения рестеноза по-

сле коронарного стентирования и после баллонной ангиопластики. 

Неоинтимальная гиперплазия (синтез экстрацеллюлярного матрикса и 

пролиферация гладких миоцитов), артериальное ремоделирование и 

эластическая отдача – ключевые компоненты рестеноза после транс-

баллонной ангиопластики. Стентирование не ингибирует интимальную 

гиперплазию, но предотвращает эластическую отдачу и артериальное 

ремоделирование. Морфологические исследования указывают на то, 

что уменьшение просвета сосуда в стентированном сегменте – это ре-

зультат гиперплазии, которая является фактически единственным ме-

ханизмом рестеноза после стентирования.

Для определения стратегии по уменьшению частоты рестенозиро-

вания необходимо знать его предрасполагающие факторы. Все факто-

ры, которые предрасполагают к рестенозу, условно можно разделить 

на три основные группы [5]:

1. Факторы, которые зависят от пациента: курение, женский пол, воз-

раст более 70 лет, резистентность к клопидогрелю.

2. Факторы, которые зависят от поражения коронарных артерий: по-

ражение передней межжелудочковой ветви, устьевые поражения, 

длина стеноза, малый диаметр коронарного сосуда.

3. Факторы, которые зависят от процедуры внутрисосудистого вме-

шательства: множественное стентирование (поражение 2 и более 

артерий), малый диаметр сосуда после баллонной ангиопластики, 

длина стента, выраженный остаточный стеноз после установки эн-

допротеза.

Выявление причин возникновения рестеноза, патогенеза этого 

процесса, методов его профилактики и прогнозирования остается ак-

туальным вопросом, потому что возникновение этого осложнения при-

водит к снижению качества и продолжительности жизни пациентов. 
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Механизмы, которые индуцированы травмой стенки сосуда, запу-

скают пролиферативные, воспалительные компоненты, а также ремо-

делирование внеклеточного матрикса. Результатом названных процес-

сов является неоинтимальная гиперплазия и в дальнейшем окклюзия 

артерии в месте установки стента [6]. В первые дни после чрескожного 

коронарного вмешательства рестеноз возникает по причине тромботи-

ческой окклюзии, инициированной выделением травмированными эн-

дотелиоцитами стентированного сегмента провоспалительных цитоки-

нов и факторов, которые усиливают агрегацию тромбоцитов. В поздние 

сроки наиболее значимой в развитии рестеноза является неоинтималь-

ная гиперплазия, которая включает смену фенотипа сосудистых гладких 

миоцитов с контрактильного фенотипа на пролиферативный, а также их 

миграцию. Rodriguez-Menocal L. et al., проведя исследования на лабора-

торных мышах, выявили, что на 7-й день после установки стента гисто-

логически выявляется пристеночный тромб, до 14-го дня определяется 

инфильтрация и адгезия сосудистой стенки, неоинтимальная гиперпла-

зия регистрируется с 28-го дня после проведения вмешательства [7].

В патогенезе рестеноза большое значение отдается нарушению 

функции эндотелия [8]. Ключевая роль в данном осложнении отводит-

ся PPARγ (рецепторам, активируемым пероксисомными пролиферато-

рами), тромбоцитарному фактору роста, эндотелину-1, тромбину, FGF 

(фактору роста фибробластов) [9, 10]. Взаимодействие и активация на-

званных молекул индуцируют миграцию и пролиферацию сосудистых 

гладких миоцитов.

Сосудистое воспаление после чрескожного коронарного вмеша-

тельства включает взаимодействия между различными типами клеток, 

молекулярные и клеточные процессы, регулирующие механизмы по-

вреждения сосудистой стенки и репарации. При возникновении дисре-

гуляции репарации увеличивается интенсивность и длительность вос-

палительного ответа, инициируется гиперплазия и стеноз [6]. При этом 

регистрируется классический механизм с вовлечением Т-хелперов 1-го 

и 2-го типа, моноцитов, нейтрофилов [11–13]. На сегодняшний день вы-

делены маркеры воспаления, которые влияют на частоту возникнове-

ния рестеноза: ФНО-α (фактор некроза опухолей), С3а и С5а компонен-

ты комплемента, интерлейкины 1, 3, 33 [10].

Отмечено, что среди факторов, которые увеличивают вероятность 

рестеноза, значительная роль отводится циркулирующим ММР-2 (ма-

триксная металлопротеиназа), ММР-9, ингибитору активатора плазми-

ногена, трансмембранным протеинам Fas [14, 15]. При этом моноциты, 

нейтрофилы и тромбоциты играют ключевую роль на начальном этапе 

воспаления [6].

На деэндотелизированной стенке сосуда фибриновые и тромбо-

цитарные отложения вызывают привлечение лейкоцитов к стентиро-

ванному сегменту артерии при помощи каскада клеточных молекул 

адгезии, что в результате приводит к адгезии лейкоцитов, а также к их 

миграции через тромбоцитарный слой. Присоединение к тромбоцитар-

ным наложениям лейкоцитов обеспечивается путем связывания PSGL-1 

(лейкоцитарного гликопротеинового лиганда P-селектина  1), а также 

тромбоцитарного Р-селектина [16]. Вторичная адгезия лейкоцитов воз-

никает, когда CD11b/CD18 (лейкоцитарный интегрин Mac 1) связывается 
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с тромбоцитарным гликопротеином Ibα пластинки или же с фибрино-

геном, который связан с гликопротеином IIb/IIIa [17]. Роль лейкоцитар-

ного интегрина Mac 1 в адгезии лейкоцитов после повреждения сосу-

дистой стенки продемонстрирована в ряде исследований, где блоки-

рование лейкоцитарного интегрина Mac 1 уменьшает неоинтимальное 

утолщение после проведения ангиопластики [18].

Клинические исследования пациентов, подвергающихся чрескож-

ному коронарному вмешательству с установкой стента, указывают на 

то, что лейкоцитарный интегрин Mac 1 и вторичная адгезия лейкоцитов 

играют значительную роль в поддержании и возникновении воспале-

ния в стенке сосуда и рестеноза. Повышение экспрессии Mac 1 по срав-

нению с циркулирующими нейтрофилами отмечается в нейтрофилах, 

полученных из коронарного синуса пациентов, которые подверглись 

чрескожному коронарному вмешательству в предыдущие 48  часов. 

Inoue T. et al. показано, что высокий уровень экспрессии лейкоцитарно-

го интегрина Mac 1 коррелирует с ростом экспрессии на поверхности 

тромбоцитов P-селектина, которые получены из венечного синуса по-

сле чрескожного коронарного вмешательства [19].

Доинтервенционная диагностика вероятности развития рестеноза 

является значимым аспектом в его профилактике. На сегодняшний день 

установлены предикторы рестеноза в стенте. Одним из основных био-

химических факторов риска рестеноза является высокий уровень СРБ 

(С-реактивного белка)  [11]. Известно, что повышение С-реактивного 

белка в период чрескожного коронарного вмешательства со стенти-

рованием увеличивает частоту рестенозов. С  С-реактивным белком 

связывают рост встречаемости внутристентовых стенозов у коморбид-

ных пациентов с аутоиммунными заболеваниями. С-реактивный белок 

снижает эндотелиальный синтез оксида азота и вызывает экспрессию 

молекул клеточной адгезии.

Помимо этого, С-реактивный белок регулирует экспрессию рецеп-

торов к ангиотензину-1 на гладких миоцитах, что в результате индуци-

рует их пролиферацию [12]. Кроме того, С-реактивный белок стимули-

рует выделение тканевых факторов макрофагами, индуцирующих адге-

зию и клеточную миграцию к эндотелиальным клеткам, что приводит к 

рестенозированию.

Также необходимо обратить внимание на влияние гипергомоцисте-

инемии. Hansrani M. et al. отмечают, что гипергомоцистеинемия влияет 

в основном на эндотелий, уменьшая при этом синтез эндотелиальными 

клетками оксида азота, уменьшая возможность увеличения просвета 

сосудов, а также увеличивая экспрессию факторов свертывания кро-

ви [13]. Помимо этого, риск формирования рестенозов в стенте отмечен 

у пациентов с повышенными уровнями провоспалительных цитокинов.

В настоящее время имеются данные, которые указывают на связь 

высокого уровня ФНО-α и интерлейкинов 1, 3, 33, 6 с возникновением 

рестенозов в стенте. Отмечено, что уровень противовоспалительных 

медиаторов в крови имеет отрицательную корреляционную связь с ча-

стотой рестеноза. Mayyas F.A. et al. установлена зависимость значения 

концентрации миелопероксидазы, нейтрофильно-лимфоцитарного от-

ношения как показателей выраженности воспаления с частотой фор-

мирования рестенозов [20].

Рестеноз внутри стента у пациентов с ишемической болезнью сердца после коронарного стентирования

732 "Cardiology in Belarus", 2018, volume 10, № 5



Обзоры и лекции 

Как было отмечено ранее, важным предиктором рестеноза в стенте 

является дислипидемия. Высокий уровень холестерина липопротеинов 

низкой плотности на момент вмешательства и в последующем увеличи-

вает частоту рестеноза. Cai A. et al. показана роль липопротеина (а), схо-

жего по структуре с липопротеинами низкой плотности, в предикции 

данного осложнения  [21]. Выяснилось, что концентрация липопротеи-

на (а) в большей мере, чем липопротеинов низкой плотности, ассоции-

руется с таким осложнением чрескожного коронарного вмешательства, 

как рестеноз и неоинтимальная гиперплазия. Zheng  D. et al. показали 

значимость уровня Lp-PLA2 как фактора в увеличении частоты рестено-

зов [22]. Cheng Y.T. et al. отметили отрицательное влияние на процесс ре-

стеноза в стенте при регистрации низкого уровня триглицеридов [23].

Помимо всего прочего, важная роль в развитии рестеноза при чрес-

кожном коронарном вмешательстве отводится урокиназе. He  M. et al. 

выявили повышение уровня мРНК урокиназного и тканевого активато-

ров плазминогена. Кроме того, He M. et al. в качестве одного из преди-

кторов рестеноза в стенте выделяют циркулирующие микроРНК-145 и 

микроРНК-143 [24]. Уровень указанных маркеров выше после проведе-

ния вмешательства у пациентов с возникшей реокклюзией.

На сегодняшний день продолжается поиск новых уровней регуля-

ции патологических процессов в сердечно-сосудистой системе. К числу 

таких факторов относят активно изучаемые в последние годы miRNA 

или miR (микроРНК) [25, 26]. На  сегодняшний день известно около 

200 вариантов таких молекул и уже доказанным является их участие в 

следующих процессах [27–32]:

1) апоптоз и пролиферация (miR-21, miR-133, miR-497, miR-885-5p, let-

7/miR-98, miR-605);

2) дестабилизация и неоваскуляризация атеросклеротических бляшек 

(miR-222);

3) пролиферация и миграция гладких миоцитов (miR-143/145, miR-

26A);

4) регуляция продукции компонентов внеклеточного матрикса – фи-

бронектина (miR-377); 

5) рестеноз в стенте (miR-21);

6) формирование гетерогенности тромбоцитов, определяющей раз-

ную степень их готовности к активации (miR-96) и апоптозу (Let-7b, 

miR-16, miR-7, miR-145), а также экспрессии P2Y12 на поверхности 

тромбоцитов (miR-223).

В контексте изучения осложнений после чрескожного коронарно-

го вмешательства указанные механизмы регуляции относятся, вероят-

но, не к малоизученным, а к не учитываемым факторам в клинической 

практике, что дает право надеяться на возможность применения на-

званных молекул в качестве предикторов рестеноза.

Li X.L. et al. выявлено увеличение частоты рестеноза у пациентов с са-

харным диабетом. При этом данная частота зависит от уровня гликели-

рованного гемоглобина и от терапии, которая применяется для коррек-

ции уровня гликемии [33]. Lexis C.P. et al. отмечены лучшие прогнозы у 

пациентов, которые принимают тиазолидиндионы или метформин, чем 

у тех, которые контролируют уровень гликемии при помощи препара-

тов сульфонилмочевины или инсулина [34]. Кроме того, на сегодняшний 
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день Yalcin A.A. et al. установлена связь между уровнем IGF 1 и частотой 

рестенозов в стенте [35].

Также необходимо обратить внимание на исследование, проведен-

ное Wan J. et al., согласно которому пиоглитазон уменьшает способность 

гладкомышечных клеток к миграции и пролиферации, воздействуя на 

рецепторы, активируемые пероксисомными пролифераторами [36].

Значимыми предикторами рестеноза являются такие неспецифи-

ческие факторы риска, как курение, ожирение, артериальная гипер-

тензия. Курение и артериальная гипертензия приводят к дисфункции 

эндотелия и оказывают влияние на гладкие миоциты, вызывая их ми-

грацию и пролиферацию, что в результате приводит к неоинтимальной 

гиперплазии [37]. К сосудистым предикторам относят множественное 

стентирование, диаметр стентируемых артерий, протяженность стено-

за, а также длительность экспозиции. Протяженность стеноза артерии 

и диаметр сосуда являются предикторами возникновения рестеноза в 

стенте. Kastrati A. et al. отмечает, что при интервенции на коронарных 

сосудах большего диаметра и малой протяженности стеноза артерии 

выявляется более низкая частота рестеноза [38].

Также на сегодняшний день выявлено, что тип рестеноза зависит от 

типа стента. Так, Левицким И.В. и соавт. отмечено, что диффузные ресте-

нозы чаще выявляются после установки стентов с лекарственным по-

крытием Paclitaxel (EucaTax, Axxion), чем при установке стентов Cypher, 

которые содержат сиролимус  [39]. Причем частота диффузных ресте-

нозов в стенте в группе со стентами Axxion была наиболее высокой, 

что, вероятно, связано с отсутствием полимерного покрытия, которое 

обеспечивает равномерное и долговременное выделение лекарствен-

ного препарата. Кроме того, Левицким  И.В. и соавт. отмечено, что ве-

роятность развития рестеноза в стенте диффузного типа у пациентов с 

сахарным диабетом (18% от общего количества пациентов) выше при 

имплантации стента любого типа. Также выявлено, что при использова-

нии стентов длиной более 24 мм отмечается повышение вероятности 

рестеноза диффузного типа. Помимо этого, авторы отмечают, что после 

имплантации стентов Cypher более характерны рестенозы «краевого» 

и фокального типа, в отличие от стентов с лекарственным покрытием 

Paclitaxel (EucaTax, Axxion).

К значимым факторам относится и дизайн стентов. В настоящее вре-

мя известно, что меньшая частота рестеноза отмечается при использо-

вании стентов с меньшей шириной стальной полоски. Выявлено, что 

увеличение длины имплантируемого стента с 20 мм до 35 мм и более 

увеличивает в два раза частоту рестеноза. Batyrliev T.A. et al. большое 

значение отводит покрытию стентов лекарственными средствами, 

что согласно исследованиям значимо уменьшает частоту рестеноза в 

стенте [40].

На данный момент профилактика рестеноза включает применение 

стентов, покрытых лекарственными препаратами, и профилактическое 

использование таких фармакологических препаратов, как антиагреган-

ты (клопидогрель, аспирин), антикоагулянты, антипролиферативные 

препараты, иммуномодуляторы. Однако в настоящее время ни один из 

существующих методов не ведет к полному превентивному эффекту, а 

только уменьшает частоту рестеноза.
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Christ G. et al. отметили эффективность двойной терапии с приме-

нением клопидогреля и аспирина для профилактики рестеноза  [41]. 

Авторами отмечается, что такая терапия должна проводиться в течение 

одного года после вмешательства, хотя Chang M. et al. отмечают срав-

нимую эффективность при менее длительном лечении [42]. Результаты 

метаанализа 5  исследований указывают на эффективность включения 

цилостазола в стандартную антитромбоцитарную терапию (тиенопири-

дин и аспирин). Более низкая частота рестеноза в стенте в шестимесяч-

ный период после чрескожного коронарного вмешательства отмечена 

при использовании тройной антиагрегантной терапии (цилостазол, 

тиенопиридин и аспирин) по сравнению с двойной терапией (12,7% и 

21,9%) [43].

Также развитие неблагоприятных кардиоваскулярных событий 

ассоциировано с генетической чувствительностью к клопидогрелю. 

У пациентов – носителей аллелей CYP2C19*3 и CYP2C19*2 метаболизм 

данного препарата ослаблен, а эффект снижен. В данной группе пациен-

тов риск развития кардиоваскулярных катастроф на фоне терапии анти-

агрегантом повышен, особенно у пациентов, перенесших чрескожное 

коронарное вмешательство.

Частота развития рестенозов после установки покрытых стентов 

значительно ниже, чем при применении голометаллических (23,1% и 

48,8% соответственно) [44]. Сравнительный анализ эффективности стен-

тов, которые покрыты зотаролимусом, эверолимусом и биолимусом, 

указывает на то, что стент, который покрыт биолимусом, имеет более 

выраженное антипролиферативное действие, чем остальные стенты. 

Эверолимус- и биолимус-покрытые стенты являются более эффектив-

ными в подавлении иммуновоспалительного процесса и снижении на-

копления фибрина, чем стенты, покрытые зотаролимусом [45]. При про-

ведении чрескожного коронарного вмешательства с установкой стента 

Rodriguez A.E. et al. показана эффективность перорального и местного 

применения рапамицина. Авторы отмечают, что при пероральном при-

еме рапамицина и достижении концентрации в крови более 8 нг/мл ча-

стота рестенозов значительно ниже, чем в группе контроля (6,2% и 22% 

соответственно) [46].

Wang Le. et al. указывают на положительное влияние гиполипидеми-

ческой терапии с целью профилактики рестенозов в стенте. Авторами 

отмечено, что использование высоких доз статинов снижает с 59% до 

39% частоту возникновения постинтервенционных коронарных собы-

тий по сравнению с группой контроля [47]. При этом комбинация эзе-

тимиба и аторвастатина позволяет добиться быстрой нормализации 

размеров стеноза и уровня липидов при изначально высоком уровне 

атерогенных фракций липопротеинов. Помимо этого, Gan J. et al. пока-

зано действие розувастатина как ингибитора PDGF, уменьшающего ми-

грацию и пролиферацию гладких миоцитов  [48]. Применение омега-3 

согласно Filion K.B. et al. эффективно лишь как второстепенное превен-

тивное средство [49].

Майлян Д.Э. и соавт. отмечают, что отказ от курения, применение до-

зированной физической нагрузки, коррекция диеты могут уменьшить 

частоту проявления рестеноза  [5]. Также обратим внимание на иссле-

дование Stanger  O. et al., в котором было отмечено, что применение 
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фолиевой кислоты при гипергомоцистеинемии оказывает влияние на 

частоту рестеноза лишь при приеме высоких доз витамина B
6
 [50].

Итак, проблема рестеноза в стенте остается актуальной. Несмотря 

на большое количество приведенных исследований, на сегодняшний 

день до конца не сняты вопросы в верификации основных механизмов 

рестенозов в стенте, методов выявления предикторов данного ослож-

нения и мер профилактики.
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Розутатин
Регистрационный номер: № 17/06/2371.
Торговое название: Розутатин.
Международное непатентованное название: розувастатин (rosuvastatin).
Лекарственная форма: таблетки, покрытые оболочкой.
Состав: каждая таблетка содержит:
активное вещество: 10,0 мг розувастатина или 20,0 мг розувастатина (в виде розувастатина кальция);
вспомогательные вещества:  микрокристаллическая целлюлоза, кальция фосфат, кросповидон, маг-

ния стеарат, лактоза моногидрат;
состав оболочки: спирт поливиниловый, полиэтиленгликоль (макрогол), титана диоксид (Е171), тальк, 

оксид железа желтый (Е172), оксид железа красный (Е172), краситель кармуазин (азорубин) (Е122), краси-
тель голубой индиго (Е132).

Фармакотерапевтическая группа: гиполипидемические средства. Ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы.
Фармакологические свойства
Розувастатин является селективным и конкурентным ингибитором 3-гидрокси-3-метилглутарил-

кофермента А редуктазы (ГМГ-КоА-редуктазы) и относится к «суперстатинам» ІV поколения.
Результаты программы клинических исследований розувастатина GАLАХY (29  исследований с уча-

стием 170 тыс. пациентов) показали, что розувастатин в среднетерапевтической (10 мг) и максимальной 
(40 мг) дозировке обеспечивает рекомендуемое международными руководствами снижение уровня хо-
лестерина липопротеидов низкой плотности на 40–50% от исходного уровня и является единственным 
препаратом из группы статинов, для которого доказана способность вызывать обратное развитие атеро-
склероза и стабилизовать атеросклеротическую бляшку. 

При проведении клинического испытания биоэквивалентности было показано полное соответствие 
биодоступности лекарственного средства «Розутатин, таблетки, покрытые оболочкой, 20 мг» (производ-
ства Государственного предприятия «АКАДЕМФАРМ», Республика Беларусь) оригинальному лекарствен-
ному средству «Крестор®, таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 20 мг» (производства фирмы «Астра 
Зенека ЮК Лимитед», Великобритания) (см. рисунок)*.

Назначение розувастатина в Республике Беларусь регламентировано клиническими протоколами ди-
агностики и лечения инфаркта миокарда, нестабильной стенокардии и заболеваний, характеризующих-
ся повышенным кровяным давлением, утвержденных постановлением Министерства здравоохранения 
Республики Беларусь от 06.06.2017 № 59.

На правах рекламы. Лекарственное средство. Имеются противопоказания и побочные реакции.
Противопоказан в период беременности.
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