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Введение

Внедрение чрескожной транслюминальной ко-
ронарной ангиопластики (ЧТКА) и стентирования 
в клиническую практику кардинально изменило 
стратегию лечения ишемической болезни сердца 
(ИБС). Коронарное стентирование в значительной 
степени заместило баллонную ангиопластику в ле-
чении стеноза коронарных артерий из-за лучших 
ангиографических результатов и снижения ослож-
нений. Несмотря на широкое применение стентов 
с лекарственным покрытием (drug-eluting stents 
(DES), рестеноз в стенте по-прежнему остается 
нерешенной проблемой. Эти стенты существенно 
снизили частоту рестеноза по сравнению с «голы-
ми» металлическими стентами (bare-metal stents 
(BMS), однако при ангиографическом исследо-
вании он диагностируется у 7–13 % пациентов 
и наряду с тромбозом стента является основным 
осложнением коронарного стентирования [1]. 

Имплантация стента, как инородного тела, в ате-
росклеротически измененный коронарный сосуд 
сопровождается повреждением эндотелиального 
слоя и приводит к освобождению провоспали-
тельных цитокинов, хемокинов, молекул адгезии 
и белков острой фазы. Экспериментальными ис-
следованиями продемонстрировано, что локаль-
ное и системное воспаление играет ключевую роль 
в стимулировании неоинтимальной пролиферации 
и формировании рестеноза в стенте, а также в пато-
генезе тромбоза стента [2]. 

Были исследованы изменения маркеров воспа-
лительного ответа после коронарной имплантации 
стентов с лекарственным покрытием с целью вы-
явления пациентов, склонных к высокому риску 
осложнений после реваскуляризации миокарда. 

Материалы и методы

Пациенты
В исследование было включено 54 пациента 

(51 мужчина) в возрасте до 70 лет (средний возраст 
59 ± 10 лет), которым было успешно имплантирова-
но 78 стентов с лекарственным покрытием в клинике 
хирургии усовершенствования врачей № 1 Военно-
медицинской академии имени С. М. Кирова. Кри-
териями включения были стабильная стенокардия 
напряжения II и III функциональных классов в тече-
ние 6 месяцев и более, а также выраженный стеноз 
одной и более коронарных артерий (сужение про-
света сосуда более чем на 70 %). Из исследования 
были исключены пациенты с острым коронарным 
синдромом в течение 3 месяцев до ангиопластики. 
Критериями исключения также были: лечение 
противовоспалительными и иммуносупрессивными 
препаратами, за исключением аспирина; миокар-
дит; анамнез или признаки неопластического или 
гематологического заболевания; сердечная недоста-
точность (III и IV функциональных классов); почеч-
ная и печеночная недостаточность; анамнез любого 
воспалительного заболевания в течение последних 
6 месяцев. Клиническая характеристика пациентов 
представлена в таблице 1.

Все пациенты в течение 2 дней перед коронар-
ным стентированием получали лечение: клопидо-
грель по 75 мг и ацетилсалициловую кислоту по 
100 мг в сутки. После имплантации стента паци-
ентам был рекомендован прием: клопидогрель по 
75 мг и аспирин по 100 мг ежедневно в течение 
года. Ангиопластика и стентирование были вы-
полнены после внутривенного болюса гепарина из 
расчета 1 00 МЕ/кг массы тела. Другие препараты, 
такие как ß-блокаторы, ингибиторы ангиотензин-
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превращающего фермента или антагонисты рецеп-
тора ангиотензина II, назначались по показаниям. 
Ангиографические и процедуральные характери-
стики пациентов приведены в таблице 2.

Исследование было одобрено этическим 
комитетом Военно-медицинской академии 
им. С. М. Кирова. Все участники дали письменное 
информированное согласие.

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов

Таблица 2. Ангиографические и процедуральные характеристики пациентов

Количество пациентов (n = 54)

Возраст (лет) 59 ± 10

Пол (мужчины) 51 (94 %)

Продолжительность болезни (лет) 7 ± 5

АКШ 17 (31 %)

Окклюзия шунта 11 (20 %)

Рестеноз в стенте 3 (5 %)

Артериальная гипертензия 44 (81 %)

Сахарный диабет 12 (22 %)

Инфаркт миокарда 34 (63 %)

Курение 31 (57 %)

ИМТ (кг/м2) 29,7 ± 3,7

Фракция выброса ( %) 57 ± 7

Медикаменты

АСК 54 (100 %)

Клопидогрель 54 (100 %)

Статины 39 (72 %)

Количество пациентов (n = 54)

Количество пораженных 
сосудов

1 сосуд 12

2 сосуда 10

3 сосуда и более 32

Тип 
Стента

SES 50

PES 4

Имплантировано 
Стентов

1 стент 34

2 стента 16

3 стента 4

Длина стента, (мм) 20,2 ± 7,77

Диаметр стента, (мм) 2,67 ± 0,37

Показатели: М ± SD или количество пациентов (n) ( %).
Примечание: АКШ – аорто-коронарное шунтирование; ИМТ – индекс массы тела;
АСК – ацетилсалициловая кислота.

Показатели: М ± SD или количество пациентов (n). 
Примечание: SES – стент с лекарственным покрытием сиролимус; PES – стент с лекарственным покрытием паклитаксель.
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Лабораторные исследования

У всех пациентов перед выполнением ЧТКА 
и стентирования коронарных артерий, а также на 
следующие сутки после имплантации стента иссле-
довали образцы крови на маркеры и медиаторы 
воспаления: высокочувствительный С-реактивный 
белок (вчСРБ), C3 компонент комплемента (С3), 
ферритин, гомоцистеин, фибриноген, фактор 
некроза опухоли альфа (ФНО- ), интерлейкины 
(ИЛ) (ИЛ-1- , ИЛ-1- , ИЛ-6, ИЛ-8) и эндотелин-1 
(ЭТ-1).

Содержание биологических активных молекул 
определяли количественно иммуноферментным 
методом. Для определения ИЛ-1- , ИЛ-1- , 
ИЛ-6 и ИЛ-8 использовали тест-системы Bender 
MedSystems (Австрия); ЭТ-1 определяли тест-
системами Biomedica (Австрия). Для определения 
гомоцистеина использовали тест-систему Axis-
Sheld (Великобритания) для иммуноферментного 
анализа. C3 комплемент, ферритин, вчСРБ опре-
деляли иммунотурбидиметрически на анализа-
торе Sapphire-400 (Япония), реактивами фирмы 
RANDOX (Великобритания). Фибриноген в плазме 
крови определяли на автоматическом анализато-
ре ACL-200 (Соединенные Штаты Америки).

Статистическая обработка

Вариационно-статистическая обработка ре-
зультатов проводилась с использованием пакетов 
прикладных программ Statistica for Windows 
v. 7.0. Применялись методы описательной 
статистики. Данные представлены как среднее 

арифметическое (Х) + стандартное отклонение 
(SD), Х + стандартная ошибка среднего арифме-
тического (m), медиана (межквартильный про-
межуток, 25 %–75 %). Достоверность изменения 
параметрических показателей до и после ЧТКА 
и стентирования оценивали с помощью t-критерия 
Стьюдента для попарно связанных выборок. Для 
непараметрических показателей использовали 
тест Вилкоксона для попарно связанных выборок.

Результаты

Выполненное исследование показало, что 
до коронарной ангиопластики уровень вчСРБ 
превышал 2 мг/л более чем у 50 % пациентов. 
Отмечалось исходное повышение концентрации 
С3 компонента комплемента, фибриногена и го-
моцистеина у 25 % пациентов. Уровень концен-
трации ферритина демонстрировал нормальные 
значения. 

ЧТКА и стентирование приводили к до-
стоверному повышению концентрации вчСРБ, 
фибриногена, ферритина. Показатели С3 компо-
нента комплемента и гомоцистеина достоверно 
не изменялись до и после процедуры. При этом 
отмечалась тенденция к снижению С3 компонента 
комплемента (р = 0,08) (табл. 3).

ЧТКА и стентирование не оказывали достовер-
ного влияния на исследуемые цитокины (ФНО-
ИЛ-1- , ИЛ-1- , ИЛ-8, ЭТ-1). Единственный 
показатель, концентрация которого достоверно 
(р = 0,007) повышалась после имплантации стен-
та, был ИЛ-6 (табл. 4).

Примечание: 1 – диапазон нормы приводится согласно инструкциям к наборам реактивов; 2 – различия до и по-
сле ЧТКА и стентирования достоверны по t-критерию Стьюдента для попарно связанных выборок; 3 – концентрация 
маркеров определялась на следующее утро после ЧТКА и стентирования; 4 P.M. Ridker [3, \4]; 
вчСРБ – высокочувствительный С -рективный белок; СЗ – С3 компонент комплемента.

Таблица 3. Динамика маркеров воспаления до и после ЧТКА и стентирования

Показатель Норма1 X ± m Медиана
Перцентили

Р2

25-й 75-й

вчСРБ, мг/л
0–5,0

<2,04

до 3,43 ± 0,35 2,26 0,75 6,00

после3 4,68 ± 0,62 4,07 2,14 6,13 0,029

С3, мг/дл 84–160
до 153,5 ± 6,3 150,9 129,0 163,6

после 150,8 ± 6,5 144,1 128,0 161,1 0,08

Фибриноген, г/л 2,0–4,0
до 3,62 ± 0,17 3,43 2,89 4,11

после 4,05 ± 0,26 3,65 3,33 4,20 0,035

Ферритин, мг/л
муж.: 20–250

жен.: 20–200

до 164,5 ± 17,1 150,5 71,8 233,0

после 217 ± 22,4 199,2 130,1 306,5 0,016

Гомоцистеин, 
мкмоль/л 5–15

до 14,5 ± 0,9 13,6 11,9 17,6

после 15,5 ± 1,47 13,3 12,2 19,0 0,5
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Таблица 4. Динамика провоспалительных цитокинов до и после ЧТКА и стентирования

Примечание: 1 – различия до и после ЧТКА и стентирования достоверны по t-критерию Стьюдента для попарно свя-
занных выборок; 2 – концентрация цитокинов определялась на следующее утро после ЧТКА и стентирования; 
ФНО-  – фактор некроза опухоли альфа; ИЛ – интерлейкин; ЭТ-1 – эндотелин-1.

Показатель Медиана
Перцентили

Р1

25-й 75-й

ФНО- , пг/мл
до 1,41 0,31 4,55

после2 1,22 0,48 3,32 0,16

ИЛ-1- , пг/мл
до 0,0 0,0 0,02

после 0,0 0,0 0,3 0,47

ИЛ-1- , пг/мл
до 0,32 0,27 0,49

после 0,29 0,24 0,49 0,31

ИЛ-6, пг/мл
до 2,38 1,48 7,12

после 6,64 2,98 9,58 0,007

ИЛ-8, пг/мл
до 74,8 50,8 146

после 75,1 40,3 115,8 0,62

ЭТ-1, пмоль/л
до 0,16 0,07 0,26

после 0,14 0,05 0,23 0,60

Обсуждение

Коронарная ангиопластика и стентирование 
приводят к механическому повреждению со-
судистой стенки и сопровождаются местной вос-
палительной реакцией, в которую вовлекаются 
эндотелиальные и гладкомышечные клетки, тром-
боциты, нейтрофилы, моноциты и лимфоциты. 
Сигнальные молекулы, синтезируемые этими 
клетками, в ответ на повреждение активируют ка-
скад клеточных и молекулярных реакций, которые 
контролируют репаративный ответ и восстановле-
ние эндотелиального слоя [5]. Однако нарушение 
регуляции такого ответа может приводить к не-
благоприятному ремоделированию артериальной 
стенки, неоинтимальной пролиферации и ресте-
нозу [6].

DES эффективно влияют на неоинтимальную 
пролиферацию, но замедляют реэндотелизацию 
и восстановление сосудистой стенки, что может 
способствовать повышению тромбогенности 
в зоне стентирования в отдаленном периоде [7, 8].

Экспериментальные исследования демонстри-
руют значительную активацию клеток воспаления 
в месте имплантации стента, которые, вероятно, 
играют ключевую роль в процессе неоинтималь-
ной пролиферации и рестеноза [9]. ИЛ-1 и ИЛ-6, 
секретируемые активированными макрофагами, 
являются мощными стимулирующими факторами, 
запускающими продукцию острофазовых белков, 
включая вчСРБ [10, 11]. ВчСРБ, как маркер систем-
ного воспаления, может прогнозировать клини-
ческие и ангиографические исходы у пациентов, 
подвергнутых BMS-имплантации или баллонной 

ангиопластике [1, 12, 13]. Опубликованный мета-
анализ девяти исследований, включавший 2 747 
пациентов, подвергнутых BMS-имплантации, по-
казал, что высокие базовые уровни СРБ являлись 
достоверным предиктором ангиографического 
рестеноза [14]. Zurakowski A., et al. [15] установи-
ли, что повышенные уровни вчСРБ (> 2,86 мг/л), 
ИЛ-6 (> 6,24 пг/мл) и ИЛ-10 (< 1,7 пг/мл) про-
гнозируют развитие позднего рестеноза у пациен-
тов после BM-имплантации.

Мы оценивали базовый и постимплантаци-
онный уровни воспалительных биомаркеров 
при DES имплантации. Было установлено досто-
верное увеличение медиан концентраций вчСРБ 
и ИЛ-6 на следующие сутки после имплантации 
стента. Между данными показателями выявлена 
сильная положительная корреляционная связь 
(r = 0,74, р = 0,01). Взаимоотношения между 
системным воспалением и рестенозом после 
DES-имплантации остаются дискуссионными, в то 
время как последние наблюдения показывают 
связь вчСРБ с тромбозом стента. 

Park D. et al. [2] не смогли обнаружить по-
вышение частоты рестеноза в стенте и потери 
просвета сосуда в зависимости от величины базо-
вого уровня вчСРБ у 1650 пациентов, прошедших 
успешную DES имплантацию. Gaspardone A. et al. 
[16] проспективно исследовали 160 пациентов со 
стабильной ИБС и однососудистым поражением, 
подвергнутых BMS, SES-(стент с лекарственным по-
крытием сиролимус), PES-(стент с лекарственным 
покрытием паклитаксель), DEX-(стент с лекар-
ственным покрытием дексаметазон) имплантаци-
ям, и определяли изменения вчСРБ через 48 часов 
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после стентирования по отношению к базовому 
уровню. Базовые уровни вчСРБ не отличались 
среди всех групп пациентов. Коронарное стенти-
рование сопровождалось значительным увеличе-
нием уровня вчСРБ в трех группах пациентов без 
достоверных различий данного показателя между 
группами. Число случаев ангиографического би-
нарного рестеноза через 12 месяцев наблюдения 
было значительно ниже в группах SES и PES по 
сравнению с BMS и DEX, можно предположить, 
что снижение частоты рестеноза в стенте, наблю-
даемое после DES-имплантации, было, вероятно, 
связано не с уменьшением острого системного 
воспалительного ответа, а скорее с притуплением 
локального воспалительного ответа. Dibra A. et 
al. [17], исследовав 301 пациента со стабильной 
и нестабильной стенокардией, подвергнутых 
BMS- и SES-имплантации, показали, что наиболее 
высокие значения вчСРБ после процедуры были 
предикторами рестеноза в стенте в группе пациен-
тов BMS, но не в группе DES.

Speidl W. et al. [18] обнаружили, что уровни 
C3a компонента комплемента до и через 24 часа 
после коронарной ангиопластики и стентирования 
(DES), так же, как и базовые уровни С5а компо-
нента комплемента, были значительно выше у па-
циентов, у которых развивался рестеноз в стенте, 
выявляемый на 6–8-м месяце при ангиографи-
ческом наблюдении. У 25 % (верхний квартиль) 
пациентов в нашем исследовании установлены 
высокие базовые уровни С3 комплемента.

Уровни вчСРБ и ИЛ-6 ассоциируются с высоким 
риском неблагоприятных кардиальных событий 
[19–21]. Park D. et al. [8] провели исследование 
на большой популяции пациентов (n = 2691) 
c медианой периода наблюдения 3,9 года. Повы-
шенные уровни вчСРБ (> 3мг/л) ассоциировались 
с увеличением риска смерти, инфаркта миокарда 
и тромбоза стента среди пациентов, получающих 
DES-имплантацию. В данном исследовании 
не было обнаружено связи между базовыми 
уровнями вчСРБ и таргетной реваскуляризацией 
сосуда. Стратификация воспалительного риска 
пациента по вчСРБ улучшает прогностическую цен-
ность клинических и ангиографических факторов 
риска и может быть полезной для идентификации 
пациентов высокого риска постимплантационных 
осложнений. 

Pourmoghaddas A. et al. [22] показали, что 
уровень ферритина сыворотки крови ≥ 200 нг/мл 
сопровождается повышенным риском сердечно-
сосудистых заболеваний, в частности инфаркта 
миокарда, и является независимым фактором 
прогрессирования атеросклероза. В нашем ис-
следовании коронарная ангиопластика и стенти-
рование приводили к достоверному повышению 
ферритина сыворотки крови. Ndrepepa G. et al. 
[23] в своем исследовании показали увеличение 
случаев нестабильной стенокардии и острого 
инфаркта миокарда и более продолжительные 

повреждения и степень стеноза у пациентов 
с низкими показателями индекса растворимый 
рецептор трансферрина / ферритин, чем у паци-
ентов со средними и высокими показателями этого 
отношения. Вместе с этим данное исследование не 
показало увеличения частоты ангиографического 
коронарного рестеноза у пациентов после коро-
нарного стентирования.

Литературные данные о влиянии гиперго-
моцистеинемии на развитие осложнений после 
коронарной ангиопластики являются в настоящий 
момент противоречивыми [24]. Однако высокий 
уровень гомоцистеина признается независимым 
фактором риска неблагоприятных кардиальных 
событий вследствие его проатеротромботического 
потенциала [25, 26]. В нашем исследовании около 
50 % пациентов имели повышенные базовые 
значения уровня гомоцистеина в плазме крови, 
которые достоверно не изменялись после имплан-
тации стента. 

Заключение

Выполнение коронарной ангиопластики и им-
плантации стентов с лекарственным покрытием 
сопровождалось увеличением уровней некоторых 
провоспалительных биомаркеров (вчСРБ, ферри-
тин, фибриноген) и отсутствием изменений иссле-
дуемых цитокинов (ФНО- , ИЛ-1- , ИЛ-1- , ИЛ-8, 
ЭТ-1). Единственным цитокином, концентрация 
которого достоверно повышалась после ЧТКА 
и стентирования, был ИЛ-6. Выявлена сильная по-
ложительная корреляционная связь между вчСРБ 
и ИЛ-6. Данные биомаркеры не прогнозируют 
развитие рестеноза в раннем периоде после DES-
имплантации, в отличие от BMS-имплантации, 
но могут прогнозировать тромбоз стента в отда-
ленном периоде, когда лекарственное покрытие 
утратит свое антипролиферативное действие. Эти 
данные свидетельствуют о необходимости ди-
намического контроля за пациентами с высоким 
риском постимплантационных осложнений.

В связи с этим изучение роли воспалительных 
биомаркеров и факторов риска требует даль-
нейшего исследования с целью формирования 
перспективной стратегии лечения и профилактики 
осложнений коронарной реваскуляризации, 
а также улучшения отдаленного прогноза. 
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