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Абстракт
Молекулы адгезии играют важную роль в воспалении и в прогрессировании атеросклероза при 
ишемической болезни сердца. Эндотелиальная дисфункция и  воспалительная реакция в  месте 
имплантации стента имеют важное значение в  формировании неоинтимальной гиперплазии. 
Молекулам клеточной адгезии отводится инициирующая роль в раннем воспалительном ответе 
на повреждение. Целью настоящего обзора явилось изучение данных литературы относительно 
роли молекул клеточной адгезии в  развитии рестеноза внутри стента (РВС), а  также 
возможностей антипролиферативного покрытия стента влиять на  уровень данных молекул 
в  раннем постимплантационном периоде коронарного стентирования. Совершенствование 
антипролиферативного покрытия стента в  настоящее время является основным путем 
профилактики РВС. Применение нейтрализующих антител к  молекулам клеточной адгезии 
в составе антипролиферативного покрытия стента или баллона может стать новой терапевтической 
стратегией, препятствующей формированию РВС и  улучшающей прогноз как краткосрочных, 
так и  долгосрочных результатов коронарного стентирования, однако исследования в  данном 
направлении представлены единичными работами.
Ключевые слова: молекулы клеточной адгезии, чрескожное коронарное вмешательство, 
антипролиферативное покрытие стента, рестеноз внутри стента, ишемическая болезнь сердца.
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Abstract
Adhesion molecules play an important role in inflammation and in the progression of atherosclerosis in 
ischemic heart disease. Endothelial dysfunction and inflammatory response at the site of stent implanta-
tion are important in the formation of neointimal hyperplasia. Cell adhesion molecules play an initiating 
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role in the early inflammatory response to injury. The aim of this review was to study the literature data 
on the role of cell adhesion molecules in the development of in-stent restenosis (ISR), as well as the ability 
of antiproliferative stent coating to influence the level of these molecules in the early post-implantation 
period of coronary stenting. Improving the antiproliferative coverage of the stent is currently the main way 
to prevent ISR. The use of neutralizing antibodies to cell adhesion molecules as part of the antiproliferative 
coating of a stent or balloon may become a new therapeutic strategy that prevents the formation of ISR and 
improves the prognosis of both short-term and long-term results of coronary stenting, however, studies in 
this direction are presented by isolated works.
Keywords: cell adhesion molecules, percutaneous coronary intervention, antiproliferative stent coating, 
in-stent restenosis, ischemic heart disease.

Введение

По данным Всемирной организации здраво-
охранения, ишемическая болезнь сердца (ИБС) 
является основной причиной сердечно-сосуди-
стой смертности больных во всем мире. Однако 
выбор оптимальной тактики лечения при ИБС 
является не менее трудной задачей, чем 10–20 лет 
назад, с учетом современных принципов дока-
зательной медицины и фармакоэкономической 
составляющей.

Открытие и внедрение в практику эндоваскуляр-
ных технологий стало прорывом в лечении пациен-
тов с ИБС. Расширение показаний к коронарному 
стентированию при осложненных формах коронар-
ного атеросклероза (бифуркационное поражение, 
хронические окклюзии), а также при сопутствующей 
патологии (сахарный диабет) привело к прогрес-
сивному росту имплантаций стентов в коронарные 
артерии во всем мире. Вместе с тем значительным 
ограничением прогрессивного развития данного 
метода остается рост частоты рестеноза внутри стента 
(РВС). Во многом это обусловлено развивающимся 
ремоделированием и чрезмерной пролиферацией 
неоинтимы целевого сосуда в ответ на его поврежде-
ние при имплантации стента [1, 2]. Внедрение стентов 
с лекарственным покрытием (СЛП) способствовало 
более эффективному снижению гиперплазии не-
оинтимы за счет местной доставки терапевтических 
агентов [3]. Хотя их эффективность в ингибировании 
пролиферации гладкомышечных клеток (ГМК) не-
оспорима, частота ангиографического РВС остается 
высокой и колеблется в пределах от 10 до 40% [4]. 
Вместе с тем антипролиферативное покрытие стен-
та способствует замедлению его реэндотелизации 
и может приводить к тромботическим осложне-
ниям в отдаленном периоде после лечения [5, 6]. 
Всестороннее изучение процесса формирования 
РВС с акцентом на эндотелиальную функцию может 
способствовать улучшению исходов коронарного 
стентирования.

Концепции формирования 
эндотелиальной дисфункции и рестеноза 
внутри стента

Эндотелиальная дисфункция
В настоящее время под дисфункцией эндо-

телия понимают нарушение равновесия между 
образованием вазодилатирующих, атромбоген-
ных, антипролиферативных факторов, с одной сто-
роны, и вазоконстриктивных, протромботических 
и пролиферативных веществ, которые синтезирует 
эндотелий – с другой [7].

«Травматическая» теория по Ross и Glomset 
утверждает, что начальным звеном патогенеза ате-
росклероза является повреждение эндотелиальной 
выстилки интимы артерий, вызванное вредными 
веществами (например, гипергомоцистеинемией, 
гипергликемией и др.) или изменением гемоди-
намики (например, нарушение кровотока при 
артериальной гипертензии) [8].

Другой концепцией развития эндотелиальной 
дисфункции, предложенной Furchgott и Zawadzki, 
является недостаточность продукции или био-
доступности основного эндогенного вазодилатато-
ра  – эндотелиального оксида азота (NO) [9].

Провоспалительная теория патогенеза эн-
дотелиальной дисфункции рассматривает роль 
провоспалительных молекул (например, интерлей-
кина-1, фактора некроза опухоли и эндотоксина), 
окисленных липопротеинов и конечных продуктов 
гликирования в активации эндотелия и изменении 
его генетической регуляции. Она подразумевает 
усиление экспрессии генов молекул адгезии (на-
пример, молекула адгезии сосудистого эндотелия 
1 типа (VCAM-1), межклеточная молекула адгезии 
1 типа (ICAM-1), Р-селектин), хемокинов (напри-
мер, моноцитарный хемотаксический протеин-1 
и фракталкин) и протромботических медиаторов. 
Согласованное взаимодействие активированных 
эндотелиоцитов, ГМК, моноцитов и лимфоцитов 
приводит к формированию сложной системы 
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паракринной регуляции из цитокинов, факторов 
роста и активных форм кислорода в стенке со-
суда, что способствует развитию и поддержанию 
хронического воспаления и прогрессированию 
атеросклеротического поражения [10, 12].

Повышение адгезивных свойств эндотелия 
за счет повышения экспрессии молекул клеточной 
адгезии играет важную роль в патогенезе дисфунк-
ции эндотелия и инициирует ранний воспалитель-
ный ответ на его повреждение [13]. Повышенный 
уровень определенных молекул клеточной адгезии 
(МКА) служит биомаркером воспалительного 
процесса при заболеваниях сердечно-сосудистой 
системы и отражает эндотелиальную дисфунк-
цию в целом. Так, в работе Turhan et al. уровни 
растворимых МКА (ICAM-1, VCAM-1, E-селектин) 
оказались значительно повышены у пациентов 
с заболеваниями коронарных артерий [14]. Однако 
на экспрессию молекул адгезии на поверхности эн-
дотелия влияют и биомеханические стимулы, такие 
как турбулентный ток крови в артериях, вязкость 
крови и напряжение сдвига. В экспериментальных 
работах было установлено, что гемореологические 
нарушения оказывают влияние на промоторы 
патофизиологически значимых генов, таких как 
тромбоцитарный фактор роста, eNOS и VCAM-1, 
изменяя их транскрипцию, что приводит к разви-
тию эндотелиальной дисфункции [10, 15].

Рестеноз внутри стента
Под рестенозом внутри стента понимают умень-

шение диаметра просвета сосуда после ангио-
пластики более чем на 50%. Несмотря на успехи 
в имплантации коронарных стентов, рестеноз 
о стается наиболее частой причиной, ухудшающей 
исходы коронарной реваскуляризации миокарда 
[13, 16].

Основным патогенетическим механизмом ре-
стеноза после операции чрескожного коронарного 
вмешательства (ЧКВ) с установкой стента является 
гиперплазия неоинтимы артерии в ответ на по-
вреждение сосудистой стенки. Пролиферация, 
миграция и активация ГМК сосудов возникают 
после повреждения сосуда механическим растяже-
нием, разрыва внутренней эластической мембраны 
и расслоения медии. Хроническое напряжение 
стенки артерии и травматизация интимы самим 
стентом стимулируют воспаление и миграцию глад-
комышечных клеток из медии и миофибробластов 
из адвентиции в интиму сосуда [17, 18].

Однако регенерация эндотелия неоинтимы не-
полноценна, что ведет к чрезмерному поглощению 
циркулирующих липидов и развитию атеросклеро-
тических бляшек в формирующейся неоинтиме – 
неоатеросклерозу. Гипотетически считается, что 
неоатеросклероз может являться одной из причин 
поздней несостоятельности стента (т. е. отсроченно-
го рестеноза или позднего тромбоза стента) [18].

Помимо пролиферации неоинтимы, в пато-
генезе РВС могут играть значимую роль такие 

механизмы, как ремоделирование и эластический 
возврат. Последний происходит за счет упругости 
внутренней и внешней эластических мембран эпи-
кардиальных коронарных артерий, уменьшающих 
диаметр сосуда до 50% после раздувания баллона 
[19]. Ремоделирование сосудов – сложный про-
цесс, включающий реакцию медии и адвентиции 
на травму. После ЧКВ оно связано с утолщением 
адвентиции и сокращением рубца в результате 
замены гиалуроновой кислоты на коллаген во вне-
клеточном матриксе [20].

Роль молекул клеточной адгезии в развитии 
рестеноза внутри стента
Ведущую роль в прогрессирующем росте 

неоинтимы после процедуры ЧКВ, как было ска-
зано выше, играет эндотелиальная дисфункция. Во-
первых, стентирование провоцирует повышение 
образования активных форм кислорода, снижение 
доступности и синтеза NO в результате воспаления 
и ослабление эндотелийзависимой вазодилатации 
[21–22]. Оксид азота снижает количество VCAM-1, 
ICAM-1 и Е-селектина посредством снижения акти-
вации транскрипционного фактора NF-κB (ядерный 
фактор «каппа-би») [23]. При недостаточности же 
NO повышается синтез молекул клеточной адгезии 
(VCAM-1, ICAM-1, Е-селектин), играющих ключе-
вую роль в инициации воспаления за счет участия 
в процессах миграции лейкоцитов через эндотелий 
сосудов [21]. Во-вторых, механический стресс 
в результате растяжения стентом стенки сосуда 
провоцирует выброс ростовых факторов (VEGF, 
FGF), которые в дальнейшем опосредуют пролифе-
рацию и миграцию гладкомышечных клеток в зону 
имплантации стента [24]. В-третьих, турбулентный 
характер кровотока в области стента, который мо-
жет сохраняться до нескольких месяцев, приводит 
к активации транскрипции фактора NF-κB, который 
отвечает за воспаление, дифференцировку и про-
лиферацию клеток во многом за счет увеличения 
синтеза молекул клеточной адгезии [21, 24].

Ключевую роль в развитии воспаления после 
стентирования играют тромбоциты и лейкоциты. 
Взаимодействие тромбоцитарных клеток с ней-
трофилами и моноцитами приводит к активации 
процессов их миграции через эндотелий [25]. 
Тромбоциты активируются посредством связыва-
ния с эндотелием, в результате чего повышается 
количество как молекул адгезии (P-селектин), так 
и провоспалительных факторов (интерлейкин-1ß). 
Синтез ИЛ-1ß тромбоцитами приводит к активации 
эндотелиальных клеток (ЭК), в результате чего 
возрастает секреция хемоаттрактантов, ICAM-1, 
происходит активация NF-κB. Все это приводит 
к активации лейкоцитов и их адгезии в месте по-
вреждения и последующей миграции через слой 
эндотелиальных клеток [26]. Клетки, привлеченные 
в очаг воспаления (тромбоциты и лейкоциты), вы-
деляют ростовые факторы, которые стимулируют 
миграцию ГМК в место формирования неоинтимы, 
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а также способствуют активному синтезу экстра-
целлюлярного матрикса последними, что состав-
ляет основу неоинтимальной гиперплазии [27, 28] 
(рис. 1).

Cелектины – это группа мембранных глико-
протеинов, экспрессируемых на поверхности 
лейкоцитов, тромбоцитов и эндотелиальных 
клеток. Существует 3 типа селектинов: Р-селектин, 

Рисунок 1. Роль молекул клеточной адгезии в развитии воспаления в сосудистой стенке (по S. Blanken-
berg в редакции авторов [29])
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расположенный на тромбоцитах и ЭК, L-селектин, 
находящийся на всех лейкоцитах, и Е-селектин, 
который обнаруживают только на ЭК [27].

Селектины опосредуют роллинг лейкоцитов 
по эндотелию, в то время как интегрины отвечают 
за их плотную адгезию. Они создают слабые связи 
между активированным эндотелием и лейкоци-
тами, которые стимулируют сигнальные пути, по-
вышающие аффинность рецепторов к интегринам 
эндотелиальных клеток [28, 30]. Роллинг лейкоци-
тов опосредован взаимодействием моноцитарного 
L-селектина и эндотелиальных Р и Е селектинов 
с PSGL1 (P-selectin glycoprotein ligand-1 – гликопро-
теиновый лиганд Р-селектина-1), CD44 (рецептор 
лимфоцитов, лиганд для Р- и Е-селектинов), ESL1 
(Е-selectin ligand 1 – лиганд Е-селектина-1) [26].

Молекулы адгезии необходимы для проникно-
вения лейкоцитов (через межклеточные контакты) 
в субэндотелиальный слой сосудистой стенки. 
Также они реализуют передачу сигналов, ведущих 
к активации эндотелиоцитов. Некоторые из этих 
сигналов, опосредованных PECAM-1, ICAM-1, 
VCAM-1, вероятно, отвечают за повреждение меж-
клеточных контактов [28].

Обнаружение повышенной экспрессии ICAM-1 
и VCAM-1 в области неоваскуляризации бляшки 
и повышенного содержания макрофагов и Т-клеток 
в этих местах позволяет предположить наличие 
роли данных молекул адгезии в процессах неова-
скуляризации [31]. В представленной ниже таблице 
1 приведена характеристика основных МКА, уча-
ствующих в патогенезе развития РВС.

Краткая эволюция методов чрескожного 
коронарного вмешательства и роль 
антипролиферативного покрытия стента

Первая процедура ангиопластики была пред-
ложена Чарльзом Теодором Доттером и Мелвином 
П. Джадкинсом в 1964 году. В 1977 году Андреас 
Грюнциг выполнил первую баллонную ангиопла-
стику (БАП) [36]. Это был революционный подход, 
но при этом он имел и собственные недостатки, 
такие как возникновение острой окклюзии сосуда 
и рестеноза в ранние сроки после БАП [37]. Это 
послужило толчком к изобретению коронарного 
стента. Пуэль и Сигварт в 1986 г. впервые при-
менили саморасширяющийся голометаллический 
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стент (ГМС), способный служить каркасом, ко-
торый предотвращает острую диссекцию сосуда 
и последующее развитие тромбоза на фоне анти-
агрегантной терапии, а также уменьшение частоты 
рестенозов [38].

Появление ГМС и антиагрегантной терапии 
значительно снизило количество тромбозов в пост-
имплантационном периоде коронарного стен-
тирования. В то же время частота РВС оставалась 
на очень высоком уровне и достигала 30–50% 
[39–41].

Появление СЛП стало следующим этапом 
в борьбе за улучшение исходов реваскуляризации 
миокарда при коронарном стентировании [42]. 
В настоящее время основными субстанциями, 
включаемыми в лекарственное (антипролифера-
тивное) покрытие стента, являются представители 
группы лимусов, а также паклитаксел.

Основной механизм антипролиферативного дей-
ствия паклитаксела заключается преимущественно 
в его действии непосредственно на ГМК. Паклитак-
сел связывается с субъединицей β-тубулина микро-
трубочек, препятствуя их расхождению, и тем самым 
подавляет репликацию ГМК в G0 – G1 и в митотиче-
ских фазах клеточного цикла [43].

Клеточные и молекулярные механизмы, посред-
ством которых сиролимус как основной представи-
тель группы лимусов оказывает свое клиническое 
действие, до конца не изучены. Сиролимус может 
непосредственно подавлять чрезмерную про-
лиферацию ГМК после травматизации вследствие 
имплантации стента. Это объясняется тем, что 
сиролимус индуцирует остановку клеточного цикла 
за счет связывания с цитозольным иммунофилин-
FK506-связывающим белком 12 (FKBP12). Это 
приводит к ингибированию мишени рапамицина 

Таблица 1. Роль основных молекул клеточной адгезии в развитии РВС

Примечания: VCAM-1 – молекула адгезии сосудистого эндотелия 1 типа; ICAM-1 – межклеточная молекула адгезии 
1 типа; PECAM-1 – молекула адгезии тромбоцитов и эндотелия 1 типа; ФНО-α – фактор некроза опухоли-альфа; 
ИЛ – интерлейкин.

Молекулы 
клеточной 

адгезии
Место нахождения

Факторы, 
влияющие 

на экспрессию
Функции

Р-селектин

Тромбоциты 
(альфа-гранулы)

Эндотелиальные клетки 
(тельца Вейбеля-Паладе) 

[27]

Активация 
тромбоцитов [26]

Активация лейкоцитов, мобилизация 
интегринов, индукция воспаления 
и тромбоза, образование агрегатов 
с моноцитами и нейтрофилами [29, 

32]

Е-селектин
Эндотелиальные клетки 

[27]

ИЛ-1ß, ФНО-α 
(фактор некроза 

опухоли α)

Медленный роллинг лейкоцитов 
по эндотелию и его переход в плотную 

адгезию [33]

L-селектин
Полиморфно-ядерные 

лейкоциты, лимфоциты 
[34]

Активация 
лейкоцитов [33]

Первичный захват лейкоцитов 
эндотелиальными клетками 

и вторичный захват друг другом [31]

ICAM-1
Эндотелиальные клетки 

[35]
ФНО-α,
ИЛ-1ß

Плотная адгезия лейкоцитов 
к эндотелию для дальнейшей 

экстравазации [28]. 
Фосфорилирование белков 

цитоскелета эндотелиальных клеток 
[29]

VCAM-1
Активированные 

эндотелиальные клетки 
[35]

ФНО-α,
ИЛ-1ß, ИЛ-4

Повышение синтеза эндотелиальными 
клетками активных форм кислорода. 
Изменение формы эндотелиальных 

клеток для облегчения лейкоцитарной 
миграции [28]

PECAM-1
Межклеточные контакты 

эндотелиоцитов [31]
Присутствует 

постоянно

Стимуляция синтеза ICAM-1 в ответ 
на турбулентный кровоток. Участие 

в диапедезе лейкоцитов. Повышение 
аффинности интегринов эозинофилов 

к VCAM-1. Активация интегринов 
эндотелиальных клеток [28]
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для млекопитающих (mTOR). Вследствие этого 
предотвращается деградация ингибитора циклин-
зависимой киназы p27kip, что приводит к останов-
ке клеточного цикла в фазе G1 и предотвращению 
пролиферации и миграции ГМК (рис. 2) [44].

Помимо непосредственного влияния сиролимуса 
на пролиферацию ГМК данный препарат оказывает 
супрессивное действие на клетки-предшественники 
эндотелиоцитов и ГМК. В эксперименте in vivo 
сиролимус ингибировал накопление и дифферен-
цировку сосудистых клеток-предшественников (КП) 
из костного мозга и моноцитов в неоинтиме [45]. 
Доказано, что сосудистые клетки-предшественники 
костного мозга (BMSC) дифференцируются как 
в КП эндотелиоцитов, так и в КП-ГМК [46]. Этим 
объясняется негативный эффект сиролимуса на вос-
становление эндотелия после травматизации: угне-
тение BMSC приводит, с одной стороны, к угнетению 
КП-ГМК, что снижает рост неоинтимы, а с другой 

стороны – к угнетению КП эндотелиоцитов, что 
в свою очередь замедляет реэндотелизацию [47]. 
Это было доказано как при применении сиролимуса 
в большой концентрации (in vitro), так и при малой 
(in vivo) при системном применении у крыс после 
травматизации бедренных артерий: и в том и в дру-
гом случае наблюдалось значительное ухудшение 
реэндотелизации [44].

В качестве третьего механизма действия пре-
паратов данной группы рассматривается их 
влияние на адгезионную способность лейкоцитов. 
В работе Daniel et al. сиролимус дозозависимо 
ослаблял адгезию лейкоцитов (CD45+) и КМ 
клеток-предшественников (CD34+) к стимули-
рованным (посредством ФНО-α) ЭК in vitro [44]. 
Главным образом это объясняется влиянием 
препарата на молекулы клеточной адгезии: си-
ролимус предотвращал ФНО-α-опосредованную 
экспрессию VCAM-1 в ЭК через ингибирование 

Рисунок 2. Роль сосудистых прогениторных клеток в реэндотелизации, ангиогенезе и образовании 
неоинтимы (по Y. Xie в редакции авторов [46])

Сосудистые прогениторные клетки

Эндотелиальные клетки

Ангиогенез
Формирование неоинтимы

Восстановление 
эндотелия

Гладкомышечные клетки

Миграция Дифференцировка
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mTOR-сигнального комплекса, что в последствии 
приводило к снижению лейкоцитарной инфиль-
трации в гломерулярных сосудах мышей [48]. В то 
же время преинкубация ЭК с нейтрализующими 
антителами к ICAM-1 (40 мкг/мл) или VCAM-1 (40 
мкг/мл) была эффективной в снижении адгезии 
лейкоцитов (CD45+) к активированной ЭК, что 
отражает прямую связь между МА и адгезионной 
способностью лейкоцитов [44].

Эти данные свидетельствуют о возможности 
применения нейтрализующих антител к молекулам 
адгезии в качестве новой стратегии, препятствующей 
формированию РВС. Так, в исследовании Kollum et 
al. процедура стентирования бедренных артерий 
у крыс сопровождалась значительным снижением 
содержания фактора роста фибробластов в стенти-
рованных артериях при введении раствора, содер-
жащего антитела к ICAM-1, по сравнению с группой 
контроля [49]. В похожем эксперименте травмиро-
вание брюшной аорты у мышей сопровождалось 
увеличением sICAM-1, sVCAM-1 на 14 день в группе 
контроля, в то время как применение анти-VCAM-1 
не приводило к росту количества данных молекул 
адгезии в поврежденных сосудах [50].

На сегодняшний день можно выделить 3 наи-
более изученные группы стентов, предназначенных 
для установки в пораженные коронарные артерии: 
ГМС, СЛП 1 поколения (из нержавеющей стали 
с лекарственными покрытиями в виде сиролимуса 
или паклитаксела) и СЛП 2 поколения (из сплавов 
платина-хром, кобальт-хром с лекарственными 
покрытиями в виде эверолимуса и зотаролимуса). 
Применение новых сплавов для изготовления СЛП 2 
поколения позволило уменьшить толщину каркаса, 

что увеличило проникающую способность стента 
в труднодоступные ответвления коронарного русла, 
а также снизило травматизацию стенки сосуда [49].

Данные преимущества обусловливают умень-
шение частоты развития основных осложнений 
после процедуры ЧКВ. Вместе с тем, как следует 
из данных, представленных в таблицах 2 и 3, ча-
стота РВС остается достаточно высокой, особенно 
в группе наблюдения от 1 года до 5 лет.

Влияние коронарного стентирования 
на уровень молекул клеточной адгезии

Голометаллические стенты
Непосредственный контакт между нержавею-

щей сталью и эндотелием приводит к усилению экс-
прессии генов эндотелиальных клеток, инициирует 
их дальнейшую активацию и индукцию воспаления 
[50]. В исследовании Punchard M. et al. влияние 
голометаллического стента было смоделировано 
с помощью использования тканеинженерной мо-
дели коронарной артерии с использованием меди-
цинского силикона и дальнейшего стентирования 
типичным РВС. Данная модель позволяла имитиро-
вать механические свойства и воссоздать типичное 
биомолекулярное микроокружение. Установка 
стента сопровождалась значительным увеличени-
ем E-селектина, ICAM-1 и VCAM-1 in vitro спустя 
24 часа после имплантирования стента [51]. Схожая 
картина наблюдалась и в исследовании Shimizu N 
et al. в эксперименте in vivo на свиньях, где уровни 
ICAM-1 и VCAM-1 были повышены на 1, 2 и 4 не-
делях (иммуногистохимический анализ) после 
стентирования по сравнению с группой контроля 

Таблица 2. Средняя частота РВС и ТВС при использовании ГМС и СЛП 1 и 2 поколения, по данным 
краткосрочных наблюдений (до 1 года) после стентирования [4]

Примечания: ГМС – голометаллический стент, ДИ – доверительный интервал, РВС – рестеноз внутри стента, СЛП – 
стент с лекарственным покрытием, ТВС – тромбоз внутри стента.

Действующее 
вещество

Материал 
каркаса Материал полимера Частота РВС, % 

(ДИ 95%)
Частота ТВС, % 

(ДИ 95%)

Голометаллические стенты
15,76%

(13,83–17,46)
0,18%

(0,00–1,35)

Стенты с лекарственным покрытием

Сиролимус
Нержавеющая 

сталь

Поли 
(этиленковинилацетат) 

и поли 
(н-бутилметакрилат)

4,11%
(3,38–4,91)

0,14
(0,00–1,01)

Паклитаксел Нержавеющая 
сталь

Поли (стирол-
бисобутилен-стирол)

7,37%
(5,99–8,86)

0,17
(0,00–1,31)

Эверолимус
Кобальт-хром Кополимер 

винилиденфторид 
и гексафторпропилен

4,44%
(3,28–5,92)

0,08
(0,00–0,63)

Платина-хром

Зотаролимус Кобальт-хром
BioLinx® смесь C10 и C19

полимер с поливинил- 
пирролидиноном

7,60%
(5,54–10,33)

0,19%
(0,00–1,60)
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[52]. Также sP-селектины, ICAM-1 и VCAM-1 были 
повышены через 24 часа в крови пациентов после 
стентирования ГМС [53].

Литературные данные относительно влияния 
коронарного стентирования на уровень молекул 
клеточной адгезии противоречивы. В исследовании 
McNair et al. концентрация sVCAM-1 в сыворотке 
до и после процедуры стентирования коронарных 
артерий не различалась вне зависимости от даль-
нейшего развития РВС [54]. В исследовании Wexberg 
et al. концентрация sVCAM-1 и sP-селектинов также 
значительно не отличалась от исходных значений 
(контрольные точки: 6 ч, 12 ч, 24 ч, 1 мес, 6 мес) 
[55]. В другом исследовании было выявлено ста-
тистически значимое увеличение концентрации 
sVCAM-1, в то время как концентрация sICAM-1 
в плазме оставалась неизменной по сравнению 
с исходными значениями [56]. Однако эти дан-
ные не совпадают с рядом других исследований. 
Так, в исследовании Inoue T. et al. было выявлено 
статистически значимое увеличение плазменных 
концентраций sICAM-1, sE-, sL-селектинов после 
стентирования [53].

Сама процедура стентирования приводит к повы-
шению концентрации sЕ-селектина, циркулирующих 
эндотелиоцитов и фактора Виллебранда (vWF) [57]. 
Полученные данные противоречат исследованию 
Munk et al. в котором процедура стентирования 
сопровождалась повышением концентрации 
VCAM-1 и, наоборот, снижением E-селектина [58]. 
Разнонаправленный характер изменений авторы 
связывают с различной регуляцией экспрессии генов 
VCAM-1 и E-селектина, что также может свидетель-
ствовать о наличии развивающейся эндотелиальной 
дисфункции.

Стенты с лекарственным покрытием

Сиролимус
Среди СЛП первого поколения доминирующую 

роль в качестве антирестенозирующего агента за-
нимает сиролимус. Исследования большинства ав-
торов, направленные на изучение влияния данных 
стентов на развитие дисфункции эндотелия, сво-
дятся к единой концепции: СЛП снижают скорость 
формирования неоинтимы и пролиферации ГМК, 
но вместе с этим ведущим недостатком является за-
медленная реэндотелизация после процедуры ЧКВ. 
Это приводит к более низкому росту концентрации 
основных МКА по сравнению с ГМС в начальном 
периоде после ЧКВ, что подтверждено рядом ис-
следований как in vitro, так и in vivo: в эксперименте 
на мышах (травмирование бедренной артерии 
с дальнейшим введением сиролимуса 2 мг/кг 
интраперитонеально на протяжении 14 дней) по-
казано снижение концентрации sICAM-1, sVCAM-1 
спустя 14 дней (2 часа от последней инъекции) 
по сравнению с группой контроля как in vitro, так 
и in vivo [44]. Также было обнаружено снижение 
экспрессии ICAM-1, VCAM-1 и sP-селектина при ин-
гибировании mTOR рапамицином (сиролимусом) 
in vitro [59]. В in vitro/ex vivo исследовании Voisard R. 
et al. ФНО-α-индуцированная экспрессия ICAM-1 
была значительно ингибирована сиролимусом как 
в эндотелиальных, так и в гладкомышечных клетках 
на 21 и 56 дни после преинкубации с сиролимусом 
в течение 21 дня [60]. Сиролимус через ингибиро-
вание mTOR-сигнального комплекса (mammalian 
target of rapamycin) mTORC2 предотвращал ФНО-α-
опосредованную индукцию VCAM-1 в ЭК, что в по-
следствии приводило к снижению лейкоцитарной 

Таблица 3. Средняя частота РВС и ТВС (на 1000 пациенто-лет*) при использовании ГМС и СЛП 1 и 2 
поколения, по данным долгосрочных наблюдений (от 1 до 5 лет) после стентирования [4]

Примечания: ГМС – голометаллический стент, ДИ – доверительный интервал, РВС –  рестеноз внутри стента, СЛП – 
стент с лекарственным покрытием, ТВС – тромбоз внутри стента.

Действующее 
вещество

Материал 
каркаса Материал полимера Частота РВС, % 

(ДИ 95%)
Частота ТВС, % 

(ДИ 95%)

Голометаллические стенты
89,42

(82,88–96)
9,85

(8,09–11,82)

Стенты с лекарственным покрытием

Сиролимус
Нержавеющая 

сталь

Поли 
(этиленковинилацетат) 

и поли 
(н-бутилметакрилат)

35,15
(30,71–39,84)

8,57
(6,86–10,57)

Паклитаксел Нержавеющая 
сталь

Поли (стирол-
бисобутилен-стирол)

54,30
(46,92–62,09)

11,65
(8,89–14,92)

Эверолимус
Кобальт-хром Кополимер 

винилиденфторид 
и гексафторпропилен

34,40
(27,49–42,38)

5,09
(3,47–7,29)Платина-хром

Зотаролимус Кобальт-хром
BioLinx® смесь C10 и C19 

полимер с поливинил 
пирролидиноном

54,54
(42,86–68,71)

8,96
(5,67–13,36)
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инфильтрации в гломерулярных сосудах мышей 
[48]. Исходя из этих данных можно сделать вывод 
о супрессивном действии самого препарата (в дан-
ном случае – сиролимуса) на концентрацию МКА.

Однако долгосрочное влияние сиролимуса 
на концентрацию МКА в исследованиях на людях 
до сих пор однозначно не определено. Так, в работе 
Marketou et al. применение стентов с сиролимусом 
приводило сначала к снижению концентрации sP-
селектина в плазме по сравнению с ГМС (спустя 24 
и 48 часов после процедуры ЧКВ), однако через 6 
месяцев наблюдалась уже тенденция к росту данной 
МКА, что косвенно может свидетельствовать о за-
медленной реэндотелизации после использования 
стентов с сиролимусом [61]. При этом в другом 
исследовании прекращение перорального приема 
сиролимуса спустя 28 дней после стентирования 
сопровождалось повышением уровня sP-селектина 
еще через 4 недели, что, в свою очредь, выводит 
на доминирующую роль супрессивный эффект 
сиролимуса на уровень этого маркера [62].

Паклитаксел
Исследования ряда авторов позволяют предпо-

ложить, что влияние паклитаксела на МКА не столь 
однозначно. В одном из исследований были выяв-
лены большая экспрессия P-селектина и увеличен-
ное образование тромбоцитарно-моноцитарных 
комплексов в группе паклитаксела при сравнении 
с ГМС как in vitro, так и in vivo [63].

Рядом исследований было доказано различие 
ингибирующих механизмов и клинических исхо-
дов между стентами первого поколения. В рандо-
мизированном клиническом исследовании было 
показано увеличение частоты сердечно-сосудистых 
событий, а также более выраженный клинический 
и ангиографический рестеноз в группе применения 
стентов с паклитакселом по сравнению с группой 
пациентов, которым имплантировались сироли-
муссодержащие стенты [64]. Этот факт можно 
объяснить и с точки зрения влияния данных стентов 
на экспрессию МКА, отражая более выраженный 
супрессивный эффект сиролимуса. Так, при стен-
тировании коронарных артерий в эксперименте 
на животных было выявлено более выраженное 
снижение концентрации VCAM-1 в группе сиро-
лимуса по сравнению с паклитакселом и ГМС, что 
свидетельствует о более выраженном противовос-
палительном и антирестенозирующем эффекте 
стентов с сиролимусом [65]. Напротив, в исследо-
вании Yano H. et al. не было выявлено значимых 
различий в уровне sVCAM-1, sICAM-1 сразу после 
стентирования и спустя 9 месяцев между группами 
сиролимуса и паклитаксела среди пациентов, на-
ходящихся на гемодиализе [66].

Эверолимус, зотаролимус
Стенты с АПП 2 поколения (покрытые зотаро-

лимусом, эверолимусом) также оказывают более 
выраженный супрессивный эффект на экспрессию 

генов молекул адгезии, чем стенты 1 поколения, 
покрытые паклитакселом. Так, в исследовании 
Steinfeld et al., ФНО-α-индуцированная экспрессия 
VCAM-1. ICAM-1, E-селектина была значительно 
ингибирована при использовании зотаролимуса, 
в то время как паклитаксел не оказывал существен-
ного влияния на экспрессию генов данных молекул 
адгезии [67]. Данное предположение справедливо 
также и для эверолимуса: ослабляя активацию 
эндотелиальных клеток посредством супрессии 
NF-κB, эверолимус частично инактивирует таким 
образом эндотелиоциты и, как следствие, снижа-
ет экспрессию E-селектина и VCAM-1 [68]. Этот 
факт доказан в прямом сравнении ГМС и стентов 
с эверолимусом: в исследовании Szuk T. et al. 
спустя 1 месяц после стентирования концентрация 
E-селектина и VCAM-1 была значительно выше 
в группе ГМС, как и процент рестеноза спустя 6 ме-
сяцев [69]. Тем не менее нами не было найдено 
исследований, направленных на прямое сравнение 
влияния сиролимуса и эверолимуса на МКА, ввиду 
чего нельзя говорить об однозначно более вы-
раженном эффекте последнего. Прямое сравнение 
влияния стентов, покрытых эверолимусом и зота-
ролимусом, на экспрессию гена VCAM-1 значимых 
различий не выявило [70].

Заключение

Прогрессивный рост коронарных имплантаций 
стентов в мире и в нашей стране сопровождается 
увеличением частоты РВС, что является значитель-
ным ограничением развития ЧКВ. Прогнозирова-
ние и профилактика РВС является перспективным 
направлением, нацеленным на индивидуально по-
добранное оптимальное интервенционное и кон-
сервативное сопровождение пациентов после 
реваскуляризации миокарда, основанное на муль-
тидисциплинарном подходе кардиокоманды 
специалистов с учетом клинико-анамнестических, 
лабораторных, ангиографических и процедураль-
ных факторов.

Одним из главных направлений поиска реше-
ния проблемы РВС является всестороннее изучение 
механизмов развития данного состояния, в част-
ности роли эндотелиальной дисфункции. Главной 
задачей приведенного обзора являлось рассмотре-
ние роли молекул клеточной адгезии и антипро-
лиферативного покрытия стента в формировании 
РВС. Приведена краткая историческая справка и ха-
рактеристика основных видов коронарных стентов. 
Показано, что стенты с лекарственным покрытием 
из группы лимусов обладают более выраженным 
супрессивным действием на экспрессию молекул 
адгезии по сравнению со стентами, покрытыми 
паклитакселем, а также с ГМС. Однако влияние 
ГМС и СЛП на концентрацию молекул адгезии 
в исследованиях in vivo до сих пор однозначно не 
определено, что требует более глубокого изучения 
в этом направлении.
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