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Абстракт 
Пациенты с сахарным диабетом имеют повышенный риск возникновения рестеноза после стентирования 
коронарных артерий. Наличие хронической гипергликемии приводит к  повышенному образованию и  на-
коплению конечных продуктов гликирования. В ряде исследований была показана связь между повышенным 
уровнем конечных продуктов гликирования в крови больных сахарным диабетом и возникновением ресте-
ноза. Одним из объяснений существования подобной связи является то, что в процессе образования конечных 
продуктов гликирования происходит изменение структуры белков, входящих в  состав сосудистой стенки, 
приводящее к  нарушению их функции. Наряду с  этим, появилось множество свидетельств тому, что 
взаимодействие конечных продуктов гликирования с  рецепторами к  конечным продуктам гликирования 
на поверхности клеточных мембран может приводить к нарушению функции клеток и  способствовать 
возникновению рестеноза. В экспериментах на животных было показано, что развитие рестеноза может 
быть предотвращено блокадой взаимодействия рецепторов к конечным продуктам гликирования с лиганда-
ми к ним с помощью растворимого рецептора к конечным продуктам гликирования.
Ключевые слова: рестеноз, сахарный диабет, конечные продукты гликирования, рецептор к конечным 
продуктам гликирования.
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Abstract
Patients with diabetes mellitus are at increased risk of  restenosis after coronary artery stenting. Chronic hyperglycemia 
is associated with advanced glycation end products excessive production. There are data that in-stent restenosis in 
patients with diabetes mellitus may be related to plasma level of  advanced glycation end products. One of  the reasons 
for this is that protein glycation by alteration of  protein structure adversely affects their function. Another cause 
may be due to the interaction between advanced glycation end products and membrane-bound receptor for advanced 
glycation end-products. Experimental data indicate that blockade of  receptor for advanced glycation end-products 
with soluble receptor for advanced glycation end-products resulted in significantly decreased of  neointimal expansion 
after arterial injury.
Keywords: restenosis, diabetes mellitus, advanced glycation end products, receptor for advanced glycation end 
products.
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Механизмы возникновения рестеноза 
после стентирования артерий

Рестеноз – повторное сужение коронарной артерии 
в  месте установки стента, приводящее к  умень-
шению диаметра ее просвета более чем на  50%, 
которое возникает в  процессе репарации арте-
риальной стенки после ее повреждения во время 
транслюминальной коронарной ангиопластики 
[1]. Формирование неоинтимы поврежденной 
артерии происходит в  результате миграции глад-
комышечных клеток (ГМК) медии в  направле-
нии поврежденной интимы, их пролиферации 
и  синтеза внеклеточного матрикса. Избыточная 
пролиферация ГМК, а также избыточный синтез 
внеклеточного матрикса приводят к  гиперплазии 
неоинтимы  – основной причине возникновения 
рестеноза после стентирования артерии [2].
Раздувание баллона и  установка стента приводят 
к деэндотелизации и механическому повреждению 
интимы, медии, а в некоторых случаях и адвентиции 
артерии. Циркулирующие тромбоциты первыми 
из  всех клеток крови связываются с  субэндотели-
альным матриксом. Активируясь и  накапливаясь 
в  месте повреждения, тромбоциты формируют 
тромб, который постепенно стабилизируется от-
ложениями фибрина [3]. Миграция лейкоцитов 
в  формирующийся очаг острого воспаления ха-
рактеризуется очередностью, которая связана с не-
одновременным появлением в  зоне повреждения 
артериальной стенки молекул клеточной адгезии 
и  хемокинов, специфичных для разных лейко-
цитов. Первыми в  очаг воспаления мигрируют 
нейтрофилы. Через небольшой промежуток в зону 
повреждения начинают мигрировать моноциты, 
где они трансформируются в  макрофаги. Нейтро-
филы перестают обнаруживать в тканях, окружаю-
щих стент, через 30 дней после его имплантации [4] 
и с течением времени макрофаги начинают преоб-
ладать в  инфильтрате [4, 5]. Последними, позже 
нейтрофилов и  моноцитов, в  очаге воспаления 
обнаруживают лимфоциты [6]. 
По мере затухания острой фазы воспаления, 
на  первый план выходят репаративные процессы, 
включающие пролиферацию эндотелиальных 
и ГМК, ограничение апоптоза клеток, синтез и на-
копление компонентов внеклеточного матрикса, 
восстановление микроархитектуры ткани по-
средством усиления межклеточных взаимодей-
ствий и  взаимодействий клеток с  формируемым 
внеклеточным матриксом. По мере увеличения 
уровня факторов роста и  снижения уровня инги-
биторов роста, находящиеся в медии артерий ГМК 
активизируются и  переходят из  состояния покоя 
в  синтетически-пролиферативную стадию актив-
ности [7]. Они утрачивают миозиновые фибриллы, 
теряют способность к  сократимости и  начинают 
пролиферировать. Стимуляторами пролиферации 
выступают факторы роста, образующиеся главным 
образом из  тромбоцитов, лейкоцитов и  ГМК. 

Важным регулятором пролиферации ГМК является 
продуцируемый активированными тромбоцитами 
тромбоцитарный фактор роста. Среди лейкоцитов 
главным источником регуляторов пролиферации 
выступают макрофаги. Сами по себе активирован-
ные ГМК так же выделяют факторы роста, которые 
могут воздействовать на окружающие ГМК клетки, 
вызывая их пролиферацию и  миграцию. Размно-
жившиеся ГМК мигрируют из медии в направлении 
поврежденной интимы, где возникает вторая волна 
их пролиферации. Кроме ГМК источником клеток 
формирующейся неоинтимы могут выступать 
мигрирующие в неоинтиму и дифференцирующи-
еся в  миофибробласты фибробласты адвентиции 
и поступающие в кровоток в ответ на повреждение 
сосудистой стенки клетки-предшественники ГМК 
костномозгового происхождения [7]. 
Со временем, прошедшим от имплантации стента, 
пролиферация ГМК начинает стихать, и  синтез 
внеклеточного матрикса становится преоблада-
ющим процессом. Это приводит к  изменению 
состава формирующейся неоинтимы. В ней падает 
содержание клеточных элементов [8, 9] и  растет 
объем внеклеточного матрикса, который состоит 
из  различных типов коллагена и  гелеобразного 
основного вещества, содержащего протеогликаны 
и гиалуроновую кислоту [10]. Синтез внеклеточного 
матрикса осуществляется ГМК неоинтимы и регули-
руется разнообразными биологически активными 
веществами. Важная роль в синтезе внеклеточного 
матрикса принадлежит тромбоцитарному фактору 
роста. При репарации ткани происходит не только 
синтез нового коллагена, но и деградация остатков 
старого внеклеточного матрикса, что достигается 
путем стимуляции экзоцитоза и активности различ-
ных протеаз [11]. Пик активности формирования 
неоинтимы отмечается через 6–12 месяцев после 
установки стента [6], что объясняет максимальную 
частоту возникновения клинических проявлений 
рестеноза именно в эти сроки. 
Наряду с  пролиферацией ГМК, восстановление 
стенки артерии сопровождается пролиферацией 
эндотелиальных клеток. Исследование тканей 
из  места установки стентов выявило, что полное 
покрытие неоинтимы эндотелиальными клетками 
происходит не ранее, чем через три месяца после 
имплантации стента [8]. Имплантация стентов с ле-
карственным покрытием увеличивает сроки вос-
становления эндотелия и может являться причиной 
возникновения позднего тромбоза [12]. 
Имплантированный стент представляет для орга-
низма неметаболизируемое инородное тело, что 
на  фоне развернувшихся процессов репарации 
создает условия для возникновения хронического 
воспаления. Хроническому воспалению, развив-
шемуся в стенке артерии после имплантации стента, 
отводят ключевую роль в возникновении рестеноза 
[13]. Переход острого воспаления в  хроническое 
и  его поддержание не возможно без участия ма-
крофагов. Макрофаги в месте воспаления являются 
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мощным источником стимуляторов пролиферации 
и синтетической активности ГМК, следствием чего 
может явиться их избыточная пролиферация, а так-
же избыточный синтез внеклеточного матрикса. 
Инфильтрация макрофагами тканей, полученных 
из  места возникновения рестеноза, была про-
демонстрирована в  ряде патоморфологических 
исследований, при этом, количество макрофагов, 
обнаруживаемое в  единице объема ткани, кор-
релировало с  толщиной интимы в  месте развития 
рестоноза [14–16].

Избыточное образование конечных 
продуктов гликирования и риск 
возникновения рестеноза у больных 
сахарным диабетом 

Связь между наличием сахарного диабета (СД) 
и  возникновением рестеноза является общепри-
знанной. СД является наиболее значимым кли-
ническим фактором риска развития рестеноза 
у  больных, подвергшихся коронарной ангио-
пластике. Причины существования связи между 
наличием СД и  возникновением рестеноза оста-
ются невыясненными. Основным проявлением 
СД является гипергликемия. Восстанавливающие 
сахара могут вступать в реакцию без участия фер-
ментов (неферментативное гликирование) с  ами-
ногруппами белков, в  результате чего образуются 
нестабильные основания Шиффа, которые преоб-
разуются в более стабильные продукты Амадори. В 
процессе дальнейших реакций продукты Амадори 
превращается в необратимые соединения – конеч-
ные продукты гликирования (КПГ) [17]. Наличие 
хронической гипергликемии у больных СД приво-
дит к  повышенному образованию и  накоплению 
КПГ. Их обнаруживают в  циркулирующей крови 
и различных тканях, в том числе в стенках артерий 
[18]. В ряде исследований была показана связь 
между повышенным уровнем КПГ в крови больных 
СД и развитием микро- и макрососудистых ослож-
нений [19–21], а также возникновением рестеноза 
[22, 23]. 
Одним из  объяснений существования подобной 
связи является то, что в  процессе образования 
КПГ происходит изменение структуры белков, 
входящих в состав сосудистой стенки, приводящее 
к нарушению их функции [24]. В том числе, изме-
нение структуры коллагена может нарушать восста-
новление сосудистой стенки после ее повреждения 
у  больных СД [25]. Изменения структуры белков 
носят необратимый характер и  не уменьшаются 
при коррекции гипергликемии у больных СД. КПГ 
могут инактивировать оксид азота, который яв-
ляется эндотелиальным фактором релаксации 
и оказывает антипролиферативное влияние на ГМК 
стенки сосуда [26, 27]. Наряду с  этим, появилось 
множество свидетельств тому, что взаимодействие 
КПГ с рецепторами к КПГ на поверхности клеточных 
мембран может приводить к нарушению функции 

клеток и  способствовать возникновению разноо-
бразных патологических процессов.

Участие рецепторов к конечным 
продуктам гликирования в возникновении 
рестеноза у больных сахарным диабетом

Рецептор к  КПГ  – белок суперсемейства иммуно-
глобулинов, относящийся к  классу мембранных 
рецепторов, впервые был выделен и  описан 
в 1992 году как рецептор, способный связываться 
с  разнообразными молекулами, образующимися 
в результате неферментативного гликирования бел-
ков [28]. Впоследствии было выявлено, что наряду 
с КПГ, рецепторы к КПГ могут связываться с другими 
лигандами (белки семейства S100, амфотерин, β2 
интегрин Mac-1, бета-амилоидный белок) [29, 
30]. Рецептор к КПГ состоит из экстрацеллюлярного 
домена, трансмембранного домена и  короткого 
цитоплазматического хвоста [31] (рис. 1). В нор-
мальных физиологических условиях биосинтез ре-
цепторов к КПГ низкий, за исключением легочной 
ткани [28, 32]. Биосинтез рецепторов к КПГ может 
быстро и драматично увеличиваться в разных типах 
клеток в ответ на увеличение количества лигандов 
к  ним при возникновении различных патофизио-
логических состояний [33]. В том числе, биосинтез 
рецепторов к  КПГ увеличивается в  клетках крови 
и  клетках сосудистой стенки, играющих ключевую 
роль в  возникновении воспалительной реакции 
и в восстановлении поврежденных тканей, в ответ 
на увеличение уровня лигандов к рецептору к КПГ, 
которое происходит при повреждении сосудистой 
стенки [34, 35]. Накопление лигандов к рецептору 
к КПГ [36] и, как следствие этого, увеличение био-
синтеза рецепторов к КПГ происходит при СД [37]. 
Программируемый биосинтез рецепторов к  КПГ 
обнаруживают в  нейтрофилах [38], моноцитах 
[37, 39], макрофагах [40], Т-лимфоцитах [41], эо-
зинофилах [42], эндотелиальных клетках [40, 43], 
а также ГМК [40, 43]. Взаимодействие рецепторов 
к КПГ с лигандами приводит к разнообразным кле-
точным ответам, которые зависят не только от того, 
какие лиганды связываются с рецепторами, но и от 
концентрации лигандов, а также типа клеток, осу-
ществляющих синтез рецепторов к КПГ.
Рецепторы к  КПГ оказывают влияние на  развитие 
воспалительной реакции, возникающей в  ответ 
на повреждение стенки артерии, и на ее последу-
ющее восстановление. Синтез рецепторов к  КПГ 
увеличивается активированным эндотелием [44]. 
Их последующее взаимодействие с  лигандами 
опосредует адгезию и миграцию лейкоцитов в очаг 
воспаления. Подтверждением подобного факта 
является исследование Frommhold D. и  соавт., 
в котором было показано, что взаимодействие ре-
цепторов к КПГ эндотелия с интегрином альфа М β2 
(Mac-1) лейкоцитов при развитии острой воспали-
тельной реакции в сосудистой стенке способствует 
их адгезии к эндотелию [45]. Адгезии и миграции 
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лейкоцитов в очаг воспаления способствует так же 
взаимодействие лигандов с  рецепторами к  КПГ 
лейкоцитов. Гибель клеток сопровождается пассив-
ным выделением из них во внеклеточное простран-
ство белка амфотерина (или НMGB1), который 
связываясь с  рецептором Mac-1 нейтрофилов, 
способствует их адгезии и  миграции в  повреж-
денную ткань. В исследовании Orlova V.V. и соавт., 
было показано, что для взаимодействия НMGB1 
с Mac-1, на поверхности нейтрофилов необходимо 
присутствие рецепторов к КПГ [46]. В другом экспе-
рименте было выявлено, что амфотерин участвует 
так же в миграции моноцитов, которая ингибиро-
валась блокированием рецепторов к КПГ [47]. Вза-
имодействие амфотерина с  рецепторами к  КПГ 
макрофагов сопровождается продукцией ими 
провоспалительных цитокинов [48]. Сохранение 
активности рецепторов к КПГ поддерживает воспа-
лительную реакцию и способствует возникновению 
хронического воспаления [49], играющего ключе-
вую роль в возникновении рестеноза. Повреждение 
артериальной стенки сопровождается увеличением 
синтеза рецепторов к  КПГ ГМК [34]. Взаимодей-
ствие рецепторов к  КПГ с  лигандами стимулирует 
пролиферацию и  миграцию ГМК, а также синтез 
ГМК внеклеточного матрикса [34, 35, 50, 51]. Вы-
сказано предположение о том, что рецепторы к КПГ 
принимают важное участие в  регулировании про-
цессов восстановления поврежденных тканей [33]. 

Избыточная концентрация лигандов к  рецепторам 
к  КПГ и  взаимодействие лигандов с  ними могут 
приводить к неблагоприятным последствиям, спо-
собствуя возникновению хронического воспаления 
и избыточному пролиферативному ответу. 
Повышенное образование лигандов к  рецептору 
к  КПГ у  больных СД, обусловленное этим повы-
шением увеличение синтеза рецепторов к КПГ лей-
коцитами и клетками артериальной стенки, а также 
последующее взаимодействие лигандов с  рецеп-
торами к  КПГ на  поверхности этих клеток создает 
неблагоприятный фон, который при повреждении 
стенки артерии может инициировать клеточные 
процессы, способствующие возникновению ресте-
ноза при этом заболевании. Одним из  таких про-
цессов является избыточная пролиферация ГМК. 
Более высокая пролиферативная активность куль-
тивируемых ГМК больных СД в  сравнении с  ГМК 
пациентов без СД была выявлена в  исследовании 
Oikawa S. и  соавт. [52, 53]. Подобная закономер-
ность была обнаружена в отношении культивируе-
мых ГМК животных с  СД [54–56]. Отчасти, более 
высокая пролиферативная активность ГМК при СД 
может быть связана с взаимодействием рецепторов 
к КПГ на поверхности ГМК с КПГ, что было показано 
в работе R. Wang и соавт. [57]. Наряду с более вы-
соким исходным (до каких-либо вмешательств) 
содержанием лигандов к КПГ в организме больных 
СД в  сравнении с  пациентами без СД, поврежде-

Рис. 1. Рецептор к конечным продуктам гликирования 

Сигнальный
пептид

Внеклеточный домен

Внеклеточная среда

Плазматическая мембрана

Цитоплазма Цитоплазматический хвост

Трансмембранный домен

Ig-C1

Ig-C2

Ig-V

Примечание: Ig-V – домен иммуноглобулина V-типа; Ig-Cl – домен иммуноглобулина Cl-типа; IG-C2 – домен имму-
ноглобулина C2-типа.
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ние стенки артерии на  фоне СД может приводить 
к  большему накоплению лигандов и  к большему 
синтезу рецепторов к  КПГ в  медии и  формирую-
щейся неоинтиме, что было продемонстрировано 
в эксперименте на животных [35].
Возникновению рестеноза способствует наличие 
в  месте имплантации стента очага хронического 
воспаления, в  развитии которого ведущую роль 
отводят макрофагам. Исследование коронарных 
артерий внезапно умерших больных СД обнаружи-
ло у  них в  сравнении с  пациентами без СД более 
выраженную инфильтрацию стенок артерий лей-
коцитами в  области атеросклеротических бляшек, 
что может свидетельствовать о более выраженной 
воспалительной реакции [58]. По мнению авторов, 
более выраженная инфильтрация лейкоцитами 
у  больных СД связана с  повышенным синтезом 
у них белка S100A12, который является лигандом 
к рецепторам к КПГ и, связываясь с ними, опосре-
дует активацию и миграцию моноцитов/макрофа-
гов в очаг воспаления. Кроме того, в исследовании 
Kirstein M. и соавт. было показано, что КПГ являются 
хемоатрактантами для моноцитов и  способствуют 
их миграции в  сосудистую стенку. Последующее 
взаимодействие моноцитов с  содержащим КПГ 
матриксом сопровождается продукцией тромбо-
цитарного фактора роста  – стимулятора проли-
ферации ГМК и  продукции экстрацеллюлярного 
матрикса [59]. Принимая во внимание результаты 
этого исследования, можно предположить, что 
имплантация стента у больных СД может быть со-
пряжена, в сравнении с пациентами без СД, с более 
высоким риском возникновения рестеноза, так как 
эндоваскулярное вмешательство будет осущест-
вляться в  том месте, где уже имеется хроническое 
воспаление. Данные подтверждающие участие 
рецепторов к КПГ в возникновении рестеноза при 
СД были получены в  экспериментах на  животных, 
у  которых развитие рестеноза предотвращалось 
блокадой взаимодействия рецепторов к КПГ с ли-
гандами с помощью растворимого рецептора к КПГ 
[34, 35, 60].

Растворимый рецептор к конечным 
продуктам гликирования и возникновение 
рестеноза

Существует несколько изоформ рецептора к  КПГ, 
которые могут быть продуктами альтернатив-
ного сплайсинга mРНК, кодирующих синтез 
полноценных рецепторов к КПГ, а также получаться 
в результате протеолитического отщепления экстра-
клеточной части рецепторов к  КПГ под действием 
ADAM-протеаз  – семейства белковых пептидаз, 
отщепляющих внеклеточный фрагмент мембран-
ных белков [31, 32, 61–63]. Одна из  изоформ 
(esRAGE), образующихся в  результате альтерна-
тивного сплайсинга, а также изоформа (cRAGE), 
образующаяся в  результате протеолитического 
отщепления, являются растворимыми изоформами 

и  обозначаются термином растворимый рецептор 
к КПГ (sRAGE). У обеих растворимых изоформ, в от-
личие от полноценного рецептора к КПГ, отсутствует 
трансмембранный и  цитоплазматический домен. 
Механизмы, участвующие в  регулировании об-
разования растворимого рецептора к КПГ, остаются 
невыясненными. По данным трехлетнего наблю-
дения Bower J.K. и  соавт., уровень растворимого 
рецептора к  КПГ является достаточно стабильной 
величиной, и  однократное определение уровня 
рецептора может быть использовано в исследова-
ниях по  оценке риска развития неблагоприятных 
событий [64].
Растворимый рецептор к КПГ может выступать в ка-
честве рецептора-ловушки для лигандов к  рецеп-
тору к  КПГ, тем самым блокируя взаимодействие 
лигандов с  рецепторами к  КПГ [38]. Результатом 
этого блокирования является предотвращение 
нежелательных последствий взаимодействия ли-
гандов с рецепторами к КПГ. В экспериментальных 
работах на  животных было продемонстрировано, 
что введение им растворимого рецептора к КПГ тор-
мозит формирование неоинтимы артерий, которые 
подверглись деэндотелизации с помощью баллона 
[34, 35, 60], и сопровождается подавлением про-
лиферации и миграции ГМК, а также синтеза бел-
ков внеклеточного матрикса [34, 35]. Подавление 
формирования неоинтимы артерий отмечалось 
вне зависимости от наличия у животных СД. 
Результаты проведенных исследований позволили 
предложить определение уровня растворимого 
рецептора к  КПГ для оценки риска развития не-
благоприятных сердечнососудистых событий, 
в том числе, возникновения рестеноза после стен-
тирования коронарных артерий. В исследовании 
McNair E.D. и соавт. было включено 46 пациентов 
с  инфарктом миокарда без подъема сегмента 
ST, подвергшихся коронарному стентированию 
с  помощью стентов без лекарственного покрытия. 
Больные, у  которых развился рестеноз, имели бо-
лее низкий уровень растворимого рецептора к КПГ 
в  сравнении с  пациентами, у  которых рестеноза 
не было выявлено [65]. У больных с  рестенозом 
после стентирования отмечалось снижение уровня 
растворимого рецептора к  КПГ в  сравнении с  ис-
ходным уровнем, в  то время как у  больных без 
рестеноза уровень растворимого рецептора к  КПГ 
достоверно не менялся. 
Результаты исследований, касающиеся как уровня 
растворимого рецептора к КПГ у больных СД 2 типа, 
так и связи между уровнем растворимого рецепто-
ра к КПГ и развитием рестеноза после коронарного 
стентирования, носят противоречивый характер. 
Сообщается как о  более высоком уровне [66], 
так и  о более низком уровне [37] растворимого 
рецептора к КПГ у этой категории больных в срав-
нении с пациентами без СД. В ряде исследований 
у больных СД обнаруживают прямую связь между 
синтезом клетками рецептора к КПГ и уровнем рас-
творимого рецептора к КПГ, а также между уровнем 
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КПГ и уровнем растворимого рецептора к КПГ [67]. 
В то время как в других исследованиях сообщается 
об обратной связи [37]. Согласно результатам ис-
следования Shen Y. и соавт., более низкий уровень 
растворимого рецептора к  КПГ сопряжен с  менее 
благоприятными клиническими результатами 
коронарного стентирования стентами покрытыми 
сиролимусом у  пациентов СД 2 типа [68]. Анало-
гичные данные были получены в  другом иссле-
довании [69]. Согласно этим данным, у  больных 
СД 2 типа имеется прямая связь между уровнем 
растворимого рецептора к  КПГ и  возникновением 
рестеноза [70]. 
Исходя из  результатов экспериментальных иссле-
дований, в которых было продемонстрировано, что 
введение растворимого рецептора к  КПГ мышам 
с  СД подавляет возникновение и  прогрессиро-
вание атеросклероза [71–73], а также тормозит 
формирование неоинтимы [34, 35], логично было 
бы предположить, что более низкий уровень рас-
творимого рецептора к  КПГ должен быть связан 
с  более высоким риском развития неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых событий. Подобная за-
кономерность отмечена во многих исследованиях, 
касающиеся связи между уровнем растворимого 
рецептора к  КПГ и  прогнозом хронических вос-
палительных заболеваний [74]. Почему результаты 
исследований различных авторов по  изучению 
связи между уровнем растворимого рецептора 
к КПГ и развитием неблагоприятных сердечно-со-
судистых событий у больных СД отличны, остается 
непонятным. Прямую связь между риском развития 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
и  уровнем растворимого рецептора к  КПГ у  этой 
категории пациентов ряд исследователей пытаются 
объяснить тем, что наличие СД сопряжено с  по-
вышенным синтезом рецепторов к  КПГ в  ответ 
на  избыточное образование КПГ и  увеличением 
активности матриксных металлопротеиназ, от-
щепляющих внеклеточную часть у  рецепторов 
к  КПГ. Соответственно, чем больше образуется 
КПГ, тем больше синтезируется рецепторов к  КПГ 
и  увеличивается уровень растворимого рецептора 
к  КПГ. Однако, из-за большого числа рецепторов 
к  КПГ, количество образуемого растворимого 
рецептора к КПГ недостаточно для нейтрализации 
взаимодействия рецепторов к КПГ с их лигандами, 
что и  приводит к  неблагоприятным последствиям 
[75]. Подобное объяснение, тем не менее, не пред-
ставляется убедительным. При других хронических 
заболеваниях так же повышено образование ли-
гандов к рецептору к КПГ и активность матриксных 
металлопротеиназ, однако, повышения уровня 
растворимого рецептора к КПГ не отмечаются.
Таким образом, имеющиеся данные позволяют 
предположить, что избыточное образование КПГ 
у  больных СД может быть ответственным за  по-
вышенный риск возникновения рестеноза после 
имплантации стентов. Это может быть обусловлено 
как изменением в  результате неферментативного 

гликирования структуры белков сосудистой стенки, 
приводящих к  нарушению их функции, так и  по-
вышенным синтезом рецепторов к  КПГ клетками 
крови и сосудистой стенки, принимающих участие 
в  развитии воспаления и  восстановлении стенки 
артерии после ее повреждения. Обусловленное 
имплантацией стента повреждение стенки артерии 
само по себе приводит к росту количества лигандов 
к рецепторам к КПГ и, как следствие этому, увели-
чению синтеза рецепторов к  КПГ. Это увеличение 
на  фоне уже повышенного синтеза рецепторов 
к  КПГ у  больных СД может оказаться настолько 
выраженным, что последующее взаимодействие 
избыточного числа рецепторов с лигандами к ним 
может привести к  избыточной пролиферации 
ГМК и  избыточному синтезу внеклеточного ма-
трикса  – основному механизму возникновения 
рестеноза после имплантации стентов. Важная 
роль рецепторов к КПГ в возникновении рестеноза 
была продемонстрирована в  экспериментальных 
исследованиях на  животных, в  которых блокиро-
вание рецепторов к КПГ с помощью растворимого 
рецептора к  КПГ ингибировало формирование 
неоинтимы. Наряду с перспективой использования 
растворимого рецептора к  КПГ для предотвраще-
ния возникновения рестеноза, предпринимаются 
попытки оценки уровня растворимого рецептора 
к  КПГ для прогнозирования развития рестеноза 
у больных СД, однако имеющиеся на этот счет дан-
ные немногочисленны и  носят противоречивый 
характер.
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