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 Резюме 

Широкое распространение интервенционных методов лечения ишемической болезни 

сердца при атеросклеротическом поражении коронарного русла позволило значительно 

увеличить безопасность и эффективность чрескожных вмешательств как в ранние сроки 

после их проведения, так и в более поздней перспективе. Вместе с тем у ряда пациентов 

имеются очевидные проблемы, обусловленные развитием одного из самых нежелательных 

осложнений - рестеноза стента. Настоящий обзор посвящен анализу клинических 

проявлений рестеноза, механизмов его развития, описанию факторов риска возникновения 

данного осложнения и способов лечения. 

Ключевые слова: чрескожное коронарное вмешательство, рестеноз, стент. 
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 Rezyume 

Koronar kanalning aterosklerotik shikastlanishida koronar arter kasalligi uchun interventsion 

davolash usullarining keng qo'llanilishi teri osti aralashuvlarining xavfsizligi va samaradorligini 

ular amalga oshirilgandan keyin ham, keyingi davrda ham sezilarli darajada oshirishga imkon berdi. 

Shu bilan birga, bir qator bemorlarda eng istalmagan asoratlardan biri - stent restenozining 

rivojlanishi tufayli aniq muammolar mavjud. Ushbu sharh restenozning klinik ko'rinishini, uning 

rivojlanish mexanizmlarini tahlil qilishga, ushbu asoratning paydo bo'lishi uchun xavf omillarini va 

davolash usullarini tavsiflashga bag'ishlangan. 

Kalit so'zlar: teri osti koronar aralashuv, restenoz, stent. 
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 Resume 

The widespread use of interventional methods for the treatment of coronary artery disease in 

atherosclerotic lesions of the coronary bed has significantly increased the safety and effectiveness of 

percutaneous interventions both in the early stages after their implementation and in the later future. 

However, a number of patients have obvious problems caused by the development of one of the most 

undesirable complications - stent restenosis. This review is devoted to the analysis of the clinical 

manifestations of restenosis, the mechanisms of its development, the description of risk factors for 

this complication and treatment methods. 

Key words: percutaneous coronary intervention, restenosis, stent. 

 

Актуальность 

   ердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), по-прежнему, являются основной причиной смерти  

   во всем мире. Для ишемической болезни сердца (ИБС), в целом, характерно хроническое 

прогрессирующее течение и в ряде случаев возможна дестабилизация клинической картины 

заболевания.  

Широкое распространение чрескожного вмешательства (ЧКВ), в том числе стентирования 

коронарных артерий, в лечении различных форм ИБС привело к прогрессивному увеличению 

количества рестенозов, что является в настоящий момент одной из самых обременительных 

проблем в интервенционной кардиологии [1,2]. Клиническая картина коронарной 

недостаточности у пациентов с прогрессирующим рестенозом после стентирования имеет 

малосимптомное течение, и отчетливо проявляется либо при субтотальном стенозе, либо при уже 

полном окклюзировании просвета стентированной артерии. При этом субстратом 

стенозирования служит не атеросклероз, а фиброз, что вызывает сложность повторной 

реканализации и более низкий процент технического успеха в восстановлении кровотока [18].  

В период до появления коронарных стентов после проведения баллонной ангиопластики 

частота рестеноза достигала 32—55%. Однако за последние 20 лет в практику внедрен ряд 

технических улучшений, целью которых служило снижение количества случаев рестеноза. 

Вначале появились голометаллические стенты (ГМС), применение которых позволило снизить 

частоту рестеноза до 17-41%, затем - стенты с лекарственным покрытием (ЛП) первого и второго 

поколения и баллоны с ЛП, внедрение которых способствовало уменьшению количества случаев 

рестеноза до 10% и ниже [4]. 

В большинстве клинических исследований рестеноз определяли, как уменьшение просвета 

сосуда после ЧКВ на 50% по сравнению с исходным диаметром [7]. В клинической практике 

наиболее широко применяемое определение рестеноза предложено Academic Research 

Consortium (ARC) и используется в случае необходимости повторной реваскуляризации из-за 

появления ишемии, включает сужение просвета более чем на 70% или сужение более чем на 50%, 

сопровождающееся стенокардией, объективными признаками ишемии в покое или при нагрузке 

[5,8,14]. 

Принято считать, что рестеноз развивается в основном в течение первых трех месяцев после 

имплантации стента, при этом различие между третьим и четвертым месяцами не превышает 3%. 

C
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В зависимости от срока развития с момента имплантации стента рестеноз можно 

классифицировать как острый (в течение 24 ч), подострый (от 24 ч до 30 дней), поздний (от 30 

дней до 1 года) и очень поздний (более 1 года) [10]. 

В связи с широкой распространенностью коронарного стентирования по сравнению с 

баллонной ангиопластикой в настоящее время подавляющее количество случаев рестеноза 

обусловлено пролиферацией неоинтимы и прогрессированием атеросклеротического процесса 

[22]. 

Образование неоинтимы представляет собой репаративный процесс, начинающийся в ответ 

на травму сосуда в результате имплантации стента, в котором участвуют различные 

коагуляционные и воспалительные факторы, стимулирующие пролиферацию ГМК и 

образование внеклеточного матрикса (ВМ) в области повреждения [25]. 

Рестеноз стента вследствие гиперплазии неоинтимы является в первую очередь избыточным 

неспецифическим воспалительным ответом на персистирующее повреждение стенки сосуда 

чужеродным элементом (металическим каркасом стента), проявляющимся чрезмерным ростом 

числа ГМК и ВМ. Вместе с тем нарушение целостности сосудистой стенки стентом может 

облегчать контакт между дистальным слоем сосудистой стенки и элементами крови, в результате 

различные стимулы, в том числе циркулирующие митогены (ангиотензин II и плазмин) и 

цитокины, вырабатываемые эндотелиальными клетками, тромбоцитами, воспалительными 

клетками, захватываются поврежденной сосудистой стенкой и стимулируется пролиферация 

неоинтимы [18]. 

Повышенный после процедуры уровень маркеров системного воспаления и присутствие 

воспалительных клеток в анализируемом гистологическом материале подтверждают эту 

гипотезу [28]. На основе данной информации разработаны стенты с ЛП, на структуры которых 

нанесен антипролиферативный препарат. Основная цель - создать противовес избыточной 

пролиферации неоинтимы, стимулируемой присутствием металлического каркаса стента [17]. 

Атеросклеротический процесс может повреждать неоинтиму, что определяется как новое 

заболевание, известное как неоатеросклероз, и проявляется наличием липидной инфильтрации, 

кальцификации без связи с находящейся под стентом бляшкой [22]. Это является причиной 

некоторых вариантов несостоятельности различных типов стентов, включая рестеноз или 

тромбоз стента, проявляющиеся острым коронарным синдромом через некоторое время после 

имплантации [21,22]. 

Определены некоторые независимые факторы риска, связанные с развитием 

неоатеросклероза: молодой возраст, срок с момента стентирования более 48 месяцев, стент, 

покрытый сиролимусом или паклитакселем, курение в настоящий момент, хроническая болезнь 

почек, прием ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента, антагонистов рецепторов 

ангиотензина, уровень холестерина - липопротеинов низкой плотности выше 70 мг/дл (1,8 

ммоль/л) [6,18]. 

Более того, неоатеросклероз в стенте с ЛП отличается нестабильностью течения вследствие 

частого формирования фиброатеромы с тонким поверхностным слоем, склонным к разрыву, 

более ранним развитием после имплантации стента (около 2 лет) в отличие от ГМС, в котором 

схожие изменения выявляются относительно поздно, примерно через 6 лет[17]. 

Факторы риска развития рестеноза стента 

Формирование рестеноза стента может оказывать большое влияние на долгосрочный прогноз 

после проведения ЧКВ, поэтому выявление пациентов с факторами риска развития этого 

осложнения является очень важным. Факторы риска развития рестеноза могут быть разделены 

на связанные с пациентом, с процедурой или с самим стентом [3]. 

Ранние наблюдения за пациентами после имплантации стентов с ЛП показали, что главными 

факторами риска развития рестеноза являются: размер сосуда, окончательный диаметр стеноза и 

тип стента с ЛП, более эффективными оказались стенты с сиролимусом. С появлением стентов 

с более тонкими балками появилась возможность снизить выраженность повреждения стенки 

сосуда при имплантации и уменьшить риск развития рестеноза [27].  

К инструментальным факторам риска развития рестеноза необходимо отнести: остаточный 

стеноз в зоне стентирования >30% от нативного диаметра артерии, число установленных 

стентов, диаметр стента, а также его конструктивные характеристики, например, площадь 

контакта с артериальной стенкой [27]. Дальнейшее изучение значимости анатомической 
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локализации атеросклеротических изменений в развитии рестенозов показывает, что 

наибольший риск в плане развития рестеноза несут поражения устья артерий, бифуркационные 

и проксимально локализованные атеросклеротические стенозы. Выполнение большого числа 

дополнительных воздействий в ходе стентирования сосудистой бифуркации способствует 

обострению эндотелиальной дисфункции артерий, что, как известно, приводит к более частым 

рестенозам после установки стента. Кроме того, предварительная точная оценка анатомических 

характеристик атеросклеротического субстрата, его длины и диаметра является основой для 

построения тактики оперативного вмешательства, подбора длины и диаметра стента для его 

максимально точной имплантации и обеспечения полного покрытия патологически измененного 

участка артерии [15]. Не менее важным фактором, который оказывает влияние на развитие 

рестеноза, является методика имплантации стента. Например, использование предилатации, 

избыточное давление развертывания стента в просвете артерии увеличивают риск развития 

рестеноза вследствие усугубления баротравмы сосудистой стенки. Конструктивные особенности 

используемого стента также важны. При использовании стентов с меньшей шириной стальной 

балки частота развития рестеноза меньше, что, по-видимому, является следствием уменьшения 

площади пятна контакта со стенкой артерии. Наряду с этим важно отметить, что малый диаметр 

артерии и недостаточно расправленный стент являются достоверно доказанными предикторами 

рестеноза [8].

Наиболее важным зависимым от пациента фактором риска возникновения и 

прогрессирования рестеноза является сахарный диабет.

Высокий риск развития рестеноза у пациентов с сахарным диабетом может быть связан с 

метаболическими нарушениями, которые ведут к эндотелиальной дисфункции, ускоряют 

пролиферацию неоинтимы, а также вызывают протромботическое состояние, повышая 

агрегационную способность тромбоцитов и тромбогенность. Обнаружена интересная 

взаимосвязь между риском развития рестеноза и резистентностью к инсулину; пациенты с 

рестенозом имели более высокую степень резистентности, чем пациенты без рестеноза [29].

Роль воспаление и иммунной дисфункции в развитии рестеноза.

Проведено множество работ по идентификации маркеров воспаления и тромбоза, уровень или

наличие которых коррелировали с повышенным риском развития рестеноза. Обнаружена строгая 

зависимость между количеством макрофагов в образцах тканей и наличием рестеноза [28].

Показано повышение уровня МСР-1 (Monocyte chemoattractant protein-1) у пациентов с 

рестенозом по сравнению с пациентами без рестеноза в отсутствие статистически значимых 

различий в уровне данного белка до проведения процедуры [9,24].

Определено, что в зоне имплантации коронарного стента происходит обнажение 

эндотелиального слоя, кровоизлияние под интиму, разрыв интимы и баротравма внутренней 

мембраны эластического слоя [10, 25]. При этом у отдельных пациентов выраженность 

повреждения артериальной стенки при имплантации стента различается, что обусловлено 

морфологическими особенностями строения стенки сосуда. Наиболее выраженное повреждение 

наблюдают в случае значительных атеросклеротических изменений коронарных артерий с 

фиброзом и включениями кальция. В результате в зоне повреждения артериальной стенки, 

установленным коронарным стентом, развивается воспаление. Далее, в места 

микроповреждений артерии происходит миграция клеток – медиаторов воспаления – 

нейтрофилов, моноцитов и одновременно с этим накопление большого количества тромбоцитов, 

а в более поздней фазе - макрофагов и лимфоцитов [6, 13]. Накопление активированных 

лейкоцитов в зоне имплантации стента обуславливает секрецию цитокинов воспаления: 

интерлейкина-6, интерлейкина-8, интерлейкина-17A, интерлейкина-21, интерлейкина-23 (ИЛ) и 

фактора некроза опухоли (ФНО), которые, в свою очередь, индуцируют миграцию 

гладкомышечных клеток (ГМК) из медии в интиму, а также их аккумуляцию и пролиферацию 

[17, 24]. Приблизительно через сутки после проведения процедуры стентирования коронарной 

артерии, в медии начинается процесс пролиферации ГМК [4], регуляция которого 

осуществляется тромбоцитарным, инсулинозависимым, трансформирующим факторами роста и 

фактором роста фибробластов [9].

Наряду с пролиферативными изменениями в стенке сосуда происходит процесс апоптоза 

ГМК. На сегодняшний день считается, что гибель и пролиферация ГМК взаимосвязаны, а 

медиаторы воспаления являются тем звеном, который и связывает эти процессы между собой.
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Исследователи показывают влияние компенсаторной реакции, характеризующейся 

процессом пролиферации ГМК, на восполнение клеточного дефицита, возникающего в ходе 

апоптоза ГМК стенок артерий. Соотношение активности между процессами апоптоза и 

пролиферации ГМК в зоне имплантации стента определяет в конечном итоге степень сужения 

просвета коронарной артерии формирующимся рестенозом. Превалирующий процесс 

пролиферации ГМК над их апоптозом в зоне имплантации стента связывают с образованием 

зоны рестеноза, а преобладание апоптоза - с его отсутствием.  

Наряду с пролиферацией не менее значимым процессом для формирования рестеноза 

является активация миграции ГМК из медии в интиму [4]. Через четверо суток запускается 

процесс миграции клеток in vivo, осуществляемый при помощи целого ряда протеаз, при этом 

матриксные металлопротеазы играют одну из важнейших ролей [23]. 

Уровень C-реактивного белка плазмы считается предиктором риска сердечно-сосудистых 

заболеваний. Проведен ряд исследований по изучению предиктивной ценности 

высокочувствительного C-реактивного белка. Статистически значимой корреляции между его 

базальным уровнем и частотой рестеноза не установлено, однако показано, что повышение 

уровня C-реактивного белка после стентирования строго коррелирует с развитием 

ангиографических признаков рестеноза [24]. Циркулирующие матриксные металлопротеиназы 

(ММР) недавно идентифицированы в качестве потенциально полезных маркеров для 

определения пациентов с высоким риском развития рестеноза после имплантации стента с ЛП. 

Известно, что ММР-2 и ММР-9 играют важную роль в миграции ГМК и ремоделировании ВМ в 

процессе заживления раны. Они вырабатываются сосудистыми ГМК, эндотелиальными 

клетками, лимфоцитами и тучными клетками в ответ на механическое повреждение. 

Значительное повышение уровня ММР после проведения ЧКВ ассоциировано с развитием 

рестеноза после имплантации стента с ЛП. В противоположность этому низкий или почти 

нормальный уровень данных маркеров ассоциирован со снижением частоты развития рестеноза 

[23]. 

Некоторыми учеными было предложено использовать данные рутинного общего анализа 

крови (ОАК), оценивая количество и соотношение тромбоцитов, нейтрофилов, лимфоцитов – 

тромбоцитарно-лимфоцитарное соотношение (ТЛС), нейтрофильно-лимфоцитарное 

соотношение (НЛС), которые наряду с легкодоступностью, оказались еще и сильными, 

независимыми предикторами рестеноза [22, 28]. С-реактивный белок (СРБ) представляет собой 

наиболее широко изученный воспалительный биомаркер сердечно-сосудистой системы. Являясь 

белком острой фазы, который синтезируется при стимуляции воспалительными цитокинами (в 

основном ИЛ-6) и секретируется в кровеносное русло, он представляет собой чувствительный 

маркер системного воспаления и предсказывает возникновение неблагоприятных сердечно-

сосудистых событий. Кроме того, СРБ полезен для прогнозирования как клинических, так и 

ангиографических неблагоприятных результатов у пациентов, перенесших эндоваскулярное 

коронарное вмешательство. Также к предиктору рестеноза после эндоваскулярного 

стентирования относят повышение уровня фибриногена в плазме крови. Фибриноген, 

накапливаясь в атеросклеротически пораженной интиме, проникает в артериальную стенку, где 

вступает в связь с липопротеином-α, липопротеидами низкой плотности (ЛПНП), что в свою 

очередь запускает процесс синтеза медиаторов, принимающих участие в тромбообразовании. 

Эти процессы обуславливают значительную адгезию моноцитов к поверхности эндотелия. 

Факторы роста, активно продуцируемые тромбоцитами и моноцитами, оказывают 

потенцирующее влияние на гиперплазию и пролиферацию ГМК артерии, запуская тем самым 

процесс рестеноза. Провоспалительные и тромбообразующие характеристики фибриногена 

обуславливают роль гиперфибриногенемии в процессе развития неблагоприятных коронарных 

событий и повышенный риск рестенозирования после стентирования [11]. Проведенными 

научными исследованиями установлена тесная корреляционная связь между высоким уровнем 

ИЛ-1, ИЛ-3, ИЛ-6, ИЛ-13, ИЛ-33, ФНО-α и развитием рестенотических процессов. Напротив, 

концентрация противовоспалительных медиаторов несет обратную зависимость с частотой 

развития рестенотических процессов. В исследованиях Иорданских ученых показана 

зависимость между показателями выраженности воспалительного ответа (нейтрофильно-

лимфоцитарным отношением, концентрацией миелопероксидаз) и частотой развития рестенозов 

[20].  
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Дислипидемия является другим важным предиктором возникновения in-stent рестеноза. 

Высокие уровни ЛПНП во время проведения интервенционной процедуры стентирования, а 

также в раннем послеоперационном периоде значимо увеличивали частоту развития рестеноза. 

Также свою значимость в качестве предиктора рестеноза продемонстрировал липопротеин-α 

[12]. Как выяснилось, уровень его концентрации связан с такими осложнениями 

эндоваскулярного стентирования коронарных артерий, как гиперплазия интимы и развитие 

рестеноза. В свою очередь, низкий уровень триглицеридов оказывает отрицательное влияние на 

процесс in-stent рестеноза [30].  

Лечение рестеноза после чрескожных коронарных вмешательств 

Существует несколько терапевтических возможностей в лечении рестеноза стента. 

Оптимальная терапия основана на индивидуальном подходе с учетом этиологии рестеноза, 

особенностей поражения и характеристик пациента. 

Вторичная профилактика ацетилсалициловой кислотой, ингибиторами P2Y12 рецепторов и 

статинами рекомендована для снижения риска повторных ишемических событий у пациентов 

после ЧКВ, однако ни в одном исследовании не показана эффективность данной терапии в 

уменьшении количества рестенозов [21]. 

С учетом ключевой роли воспаления и клеточной пролиферации в развитии рестеноза возрос 

интерес к применению противовоспалительных и антипролифератвных препаратов. Однако 

такие классические антивоспалительные агенты, как глюкокортикостероиды и колхицин, по 

данным клинических исследований, не показали клинически значимой эффективности [9, 21]. 

Не доказана также эффективность применения абциксимаба с целью предотвращению рестеноза, 

а побочные эффекты в случае приема внутрь сиролимуса делают его малопригодным для 

профилактики рестеноза стента, несмотря на данные о его эффективности [11].  

Таким образом, в настоящий момент нет убедительных данных об эффективности и 

безопасности тех или иных препаратов в предотвращении рестеноза стента. 

 

Заключение 

Широкое распространение стентов с лекарственным покрытием в последние годы снизило 

частоту развития рестенозов, но все же это осложнение остается одной из главных проблем 

интервенционной кардиологии. С целью снижения процента рестеноза коронарных артерий 

после стентирования на сегодняшний день прибегают к разнообразным методам воздействия на 

различные звенья патогенетических механизмов развития неоинтимальной гиперплазии. В 

частности, были разработаны и внедрены в практическое здравоохранение коронарные 

дилатационные баллоны с лекарственным покрытием.  

Изучение антипролиферативной эффективности «биолимус» и «эверолимус» - покрытых 

стент-систем выявляет их более высокую эффективность в плане снижения уровня накопления 

фибрина и уменьшения активности иммунных и воспалительных процессов, чем стент-систем, 

покрытых, например, зотаралимусом [19].  

В целом, проблема рестеноза коронарных артерий остается нерешенной, большинство работ 

в этом направлении посвящено вопросу выбора метода реваскуляризации, а не вопросам 

профилактики развития рестеноза, отсутствует четкая «иерархия» факторов риска развития 

рестеноза после эндоваскулярного стентирования.  

В связи с этим, дальнейшие научные разработки в этом направлении будут иметь особую 

актуальность и позволят выполнить не только оценку степени влияния отдельных факторов 

риска и их комбинаций на развитие рестеноза коронарных артерий, но и разработать 

рекомендации по отбору пациентов с высоким риском рестеноза для своевременного 

определения показаний к повторной коронарографии и реваскуляризации.  
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	Таблица №1. Частота встречаемости неврологических синдромов у больных с СД-1.
	Рис. №2. Показатели когнитивного статуса
	СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ:
	т создания благоприятной  воздушной  среды  в  коровнике  в  значительной  мере  зависит
	реализация молочной продуктивности животных. Одной из вредных газовых составляющих атмосферы животноводческого помещения является аммиак NH3, бесцветный газ с едким запахом. В атмосферном воздухе находится в небольших концентрациях. Аммиак, раствор...
	Выводы
	ДолзарблигиС
	D-138 (синдекан-1) бу синдеканлар оиласига мансуб  протеогликанларнинг  вакили  бўлиб
	ҳисобланади. В лимфоцитларнинг табақаланишининг охирги босқичларида плазматик ҳужайраларнинг мембранасида экспрессияланади. Синдекан-1 коллаген, фибронектин ва тромбоспондин рецептори каби вазифани бажариб, фибробластларнинг асосий ўсиш факторига б...
	Плазмтик ҳужайралар юмалоқ ва овал шаклда бўлиб, диаметри ўртача 15-20 мкм ни ташкил қилади. Ёруғлик микроскопида кўрганда ядроси яхши ажралиб туради ва унда бўлакчаларга ажралган гетерохромотинни кўриш мумкин ва ядрочаси нисбатан йирикроқ бўлиб тиниқ...
	CD-138 – маркёр бундан ташқари бачадоннинг эндометрий қаватида жойлашган плазматик ҳужайраларда ҳам аниқланади ва сурункали эндометритнинг махсус кўрсаткичи бўлиб хизмат қилади.
	Сурункали эндометрит - бу бачадоннинг ички қаватининг яллиғланиши ҳисобланади. Сурункали эндометрит - бу срункали узоқ вақт яллиғланиш натижасида эндометрий қаватида структур морфологик ўзгаришларга олиб келади [6]. Сурункали эндометрит махсус (специ...
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