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Началом эры коронарной ангиографии (КАГ) 
является 1929 год, когда молодой врач из Герма-
нии Вернер Форсман (W. Forssmann) выполнил 
первую в мире катетеризацию сердца. Впервые 
в мире 25-летний врач пунктировал собственную 
кубитальную вену на левом предплечье и провел 
мочевой катетер в правые отделы своего сердца. 
Данный факт был подтвержден рентгенологиче-
ски. Такой эксперимент был осужден со стороны 
его коллег, однако, в 1956 году W. Forssmann 
вместе с американскими учеными A. Cournard 
и D. Richards был удостоен Нобелевской премии 
за «открытия, связанные с катетеризацией сердца 
и изучением патологических изменений в системе 
кровообращения».

Последующие памятные даты в интервенци-
онной кардиологии связаны с именами T. Dotter 
и M.  Judkins, которые в 1964 году предложили 
методику чрескожного бужирования и чрескожной 
баллонной дилатации стенозов периферических 
артерий. 

Следующая ступень в развитии связана с именем 
Андреаса Грюнцига (A. Gruntzig). Он провел первую 
в мире баллонную коронарную ангиопластику 
передней нисходящей артерии человеку в Цюрихе 
в сентябре 1977 года [1]. Однако позднее, с широ-
ким распространением баллонной ангиопластики, 

появилась серьезная проблема, возврат клиники 
стенокардии. Причиной был рестеноз коронарных 
артерий после баллонной ангиопластики [2, 3]. Од-
ним из решений этой проблемы была разработка и 
создание интракоронарных стентов. Впервые J. Puel 
и U. Sigwart выполнили стентирование коронарной 
артерии человека 28 марта 1986 года в Тулузе, 
Франция [4]. Но первые положительные эмоции от 
использования стентов были омрачены развитием 
внутристентового тромбоза в первые 24 часа и на 
протяжении 30 дней после имплантации эндопро-
тезов. В 1991 году Baraghon для уменьшения коли-
чества тромбоза стентов предложил использовать 
тиклопидин в комбинации с аспирином. С внедре-
нием двухкомпонентной антиагрегантной терапии 
результаты стентирования значительно улучшились. 
Использование стентов значительно снизило часто-
ту рестенозов коронарных артерий.

В последующем разрабатывались и внедрялись 
в практику новые стенты, однако частота рестено-
зов стентов была высокой, в среднем 30-32% [5]. 
Поиск новых путей решения проблемы рестенозов 
включал использование устройств для ротацион-
ной атерэктомии и дополнительных фармакологи-
ческих препаратов, однако, значимого снижения 
количества рестенозов такие попытки не дали. 
Ситуация поменялась, когда в 2001-2003 годах 
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в клиническую практику были внедрены стенты 
с антипролиферативным покрытием. Локальное 
и точечное высвобождение лекарственного пре-
парата на протяжении определенного времени 
показало превосходные результаты в сравнении 
с голометаллическими стентами (ГМС) во многих 
крупных исследованиях.

В Стокгольме в 2001 году первое исследова-
ние стентов с лекарственным покрытием (СЛП) 
RAVEL (рандомизированное исследование с ис-
пользованием баллонорасширяемого стента, 
покрытого сиролимусом BX Velocity™) показало 
хорошие результаты в отношении стентов, по-
крытых сиролимусом. Однако, через 5 лет 
в Барселоне в 2006 году мета-анализ показал, 
что использование СЛП связано с более высоким 
риском летального исхода в отдаленном периоде. 
Тромбоз стентов более чем через 12 месяцев по-
сле его установки, который до того момента был 
всего лишь редким исключением, превратился 
в серьезную проблему.

Начиная с этого момента, интервенционные 
кардиологи прилагали огромные усилия в данном 
направлении. Были опубликованы подробные 
мета-анализы, а также многочисленные регистры. 

В 2006 году для определения тромбозов стента 
Академическим исследовательским консорциу-
мом (Academic Consortium – ARC) была разработа-
на классификация [6, 7]:

Тромбоз стента по времени возникновения:
• Острый – в пределах 24 часов.
• Подострый – от 24 часов до 30 суток.
• Поздний – после 30 суток.
• Очень поздний – после 12 месяцев.
Определенный/подтвержденный:
• Острый коронарный синдром, и:
• Ангиографическое подтверждение тромбоза 

или окклюзии стента или
• Патологоанатомическое подтверждение 

тромбоза стента.
Вероятный:
• Необъяснимая смерть в пределах 30 суток по-

сле стентирования.
• Инфаркт миокарда в бассейне артерии вме-

шательства без ангиографического подтверж-
дения тромбоза стента.

Возможный:
• Необъяснимая смерть через 30 суток от мо-

мента стентирования.
Относительно позднего и очень позднего 

тромбоза стентов необходимо проведение иссле-
дования с участием более 10 000 пациентов. Таких 
исследований не проводилось. Тем не менее, каче-
ственные мета-анализы, включающие достаточное 
количество пациентов, могли бы быть решающими 
в дискуссиях относительно использования СЛП.

Важно отметить, что пациенты, включенные 
в ранние исследования, были тщательно отобраны 
и не включались пациенты с высокими рисками 
нежелательных явлений. Поэтому проводились 

дополнительные исследования с минимальными 
критериями исключения, в результате чего был 
расширен список больных, имеющих высокий риск 
тромбоза стента.

Что же представляют из себя стенты с лекар-
ственным покрытием? Стент с лекарственным 
покрытием состоит из металлического каркаса, 
имеющего разнообразное строение платформы 
(материал, геометрия, толщина балки), полимера 
(различный состав, толщина, биосовместимость, 
тромбогенность, способность к биоразложению 
или даже отсутствие полимера как такового) 
и антипролиферативного лекарственного вещества 
(молекулярный состав, биологическое действие, 
дозы, кинетика высвобождения).

Тромбоз стентов с лекарственным 
покрытием первого поколения

Первоначальные исследования СЛП первого 
поколения (стентами, покрытыми сиролимусом — 
СПС или паклитакселом — ППС) не указывали на 
увеличение случаев развития раннего тромбоза 
стентов [8]. Однако, в крупных регистрах с исполь-
зованием СЛП первого поколения отмечался риск 
очень позднего тромбоза стентов уже через год, 
который составил от 0,4% до 0,6%, что явилось 
поводом для беспокойства [9, 10].

Неясным оставался вопрос относительно 
позднего и очень позднего тромбоза стентов при 
использовании СЛП и ГМС.

В трехлетнем наблюдении В. В. Бузы и соав-
торы [11] сравнивались СЛП первого поколения 
с сиролимусом и ГМС. В исследование включили 
674 пациентов, которые были разделены на 
2 группы: группа с установленными СПС (363 па-
циента) и ГМС (311 пациентов). В исследование 
включались пациенты высокого риска. Характе-
ристика больных была различной: в группе СПС 
отмечалось больше пациентов с нестабильной 
стенокардией (64,8% в группе СПС против 40,9% 
в группе ГМС, p=0,001), а ранняя постинфаркт-
ная стенокардия чаще встречалась в группе с ГМС 
(49,5% в группе ГМС против 26,4% в группе СПС, 
p=0,001). 

При анализе частоты развития поздних тром-
бозов стентов, в том числе с использованием кри-
териев ARC, не выявлено достоверных различий 
между группами СПС и ГМС. В группе СПС отмече-
ны два определенных (доказанных при ангиогра-
фии) поздних тромбоза стента. Ни одного случая 
определенного позднего тромбоза, доказанного 
при ангиографии, в группе ГМС зарегистрировано 
не было. В этом исследовании частота развития 
поздних тромбозов при использовании классифи-
кации ARC (5,9-7,7%) была значительно выше, 
чем в опубликованных данных мета-анализов 
клинических исследований (2,8-3,3%). Такая раз-
ница в количестве тромбозов стентов может быть 
обусловлена включением в исследование больных 
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более высокого риска. Вместе с тем, истинная 
частота поздних тромбозов составила 0,9%, что 
немного выше полученных данных других работ 
(0,4-0,6%) [9, 10].

В отношении сравнения СЛП первого поколения 
с ГМС проводились мета-анализы с периодом на-
блюдения до 4 лет. В этих анализах для определение 
тромбоза стента использовалась как классификация 
ARC, так и оригинальные определения клинических 
исследований (по протоколу). Мета-анализы пока-
зали сходные результаты по частоте определенных 
и вероятных тромбозов стента [12]. Однако следует 
отметить, что при использовании протокольных 
определений тромбоза стентов было зафиксирова-
но значимое повышение очень позднего тромбоза.

Различия между регистрами и рандомизиро-
ванными исследованиями могут объясняться как 
более низким риском пациентов, включенных 
в рандомизированные исследования, так и «неза-
регистрированными» событиями.

При оценке влияния СЛП на риск летального 
исхода и инфаркта миокарда, мета-анализы 
не продемонстрировали различий между СЛП 
и ГМС [13]. Отсутствие значимого повышения ри-
ска летального исхода или инфаркта миокарда при 
использовании СЛП, несмотря на определенную 
склонность к очень поздним тромбозам стента, 
скорее всего, связано с более низким риском ре-
стеноза и повторной реваскуляризации миокарда.

Несмотря на то, что крупный мета-анализ не вы-
явил высокой частоты тромбоза стента, летального 
исхода или инфаркта миокарда за 2 года наблюде-
ния [14], все равно сохранялся риск развития очень 
позднего тромбоза у СЛП первого поколения [15].

Таким образом, можно сделать вывод, что СЛП 

первого поколения связаны с риском очень позд-
него тромбоза стента. Частота таких событий от-
носительно низкая, а нежелательные явление чаще 
наблюдаются у больных с тяжелой сопутствующей 
патологией.

Сравнение стентов с лекарственным 
покрытием второго поколения 
(эверолимус покрытого стента) и стентов 
с лекарственным покрытием первого 
поколения

Сравнительные исследования в отношении 
стентов, покрытых паклитакселем (ППС), ста-
бильно демонстрировали более низкую частоту 
тромбозов при использовании стентов, покрытых 
эверолимусом (ЭПС). Выборочный анализ показал 
существенно более низкий риск определенного 
и вероятного тромбоза ЭПС с периодом наблю-
дения более 2 лет (отношение рисков [HR] = 0,35; 
95% доверительный интервал [CI 95%], 0,21-
0,6) [16, 17].

Комбинированный анализ всех исследований 
серии SPIRIT продемонстрировал ежегодный риск 
развития определенного и вероятного тромбоза 
стента через год и в течение трех лет — 0,17% при ис-
пользовании ЭПС и 0,37% при использовании ППС 
[18]. Через три года частота возникновения тромбо-
за ЭПС в два раза уменьшилась по сравнению с ППС 
(0,74% по сравнению с 1,65%; р = 0,003).

Исследование COMPARE с минимальными кри-
териями исключения продемонстрировало еже-
годный риск развития определенного и вероятного 
тромбоза стента с первого по третий год наблюде-
ния — 0,35% при использовании ЭПС и 1,15% при 

Рисунок 1. Частота очень позднего тромбоза стента при использовании СЛП первого и второго поколений.

Мета-анализ
HORIZON

Определенный
+ вероятный тромбоз

Определенный
+ вероятный тромбоз

20 месяцев
n=14 809

3 года
n=12 136

2 года
n=26 049

Эверолимус покрытые стенты

Стенты с лекарственным
покрытием 1 поколения

Регистр
Берн-Роттердам

П
оз

д
ни

й
 т

р
ом

б
оз

 с
те

нт
а,

%

Регистры ESTROFA
и ESTROFA 2

9

8

7

6

5

4

3

2

1

0



ÀÒÅÐÎÑÊËÅÐÎÇ È ÄÈÑËÈÏÈÄÅÌÈÈ

Обзоры

использовании ППС. Количество событий на 3-ем 
году наблюдения составило 1,4% при использова-
нии ЭПС по сравнению с 4,9% при использовании 
ППС (р< 0,0001) [18].

Сравнение СЛП второго поколения и СПС явля-
ется более сложным. Исследования демонстрируют 
меньшее количество событий тромбоза стента при 
использовании ЭПС. В исследованиях (SORT OUT IV, 
EXCELLENT и ISAR TEST 4) наблюдалась тенденция 
к снижению частоты случаев тромбоза при исполь-
зовании ЭПС [19]. Мета-анализ также продемон-
стрировал уменьшение количества определенного 
и вероятного тромбоза стента при использовании 
ЭПС (HR = 0,78; 95% CI, 0,52-1,18 [19], уменьше-
ние риска развития определенного тромбоза ЭПС 
в течение первого года (HR = 0,29; 95% CI, 0,13-
0,66), а также снижение риска развития опреде-
ленного очень позднего тромбоза (HR = 0,34; 95% 
CI, 0,09-1,22) (Palmerini T. et al., доклад на конфе-
ренции Transcatheter Cardiovascular Therapeutics, 
2011, Сан-Франциско).

Важно отметить, что период наблюдения в ука-
занных исследованиях короче (от 9 до 12 месяцев), 
чем при использовании ППС (24 месяца).

Одним из крупных регистров, посвященных 
стентам с покрытием эверолимусом, был регистр 
LESSON. В регистр было включено 1342 пациентов 
со средним периодом наблюдения 18 месяцев. 
Частота случаев определенных и вероятных тром-
бозов стента была ниже при использовании ЭПС, 
чем при использовании СПС (2,5% по сравнению 
с 4%; р = 0,04) [20].

Ещё в одном крупном регистре (Берн-
Роттердам) оценивалась частота возникновения 
тромбозов стента более чем у 12 000 пациентов, 
которым были установлены ППС, СПС или ЭПС. 
Риск развития очень позднего тромбоза был ниже 
в группе ЭПС (на 76% ниже, чем при использова-
нии ППС и на 67% ниже, чем при использовании 
СПС). Ежегодная частота развития определенных 
и вероятных очень поздних тромбозов стента со-
ставила 0,5% при использовании ЭПС; 1,1% при 
использовании СПС и 1,4% при использовании 
ППС (Raber et al., доклад на Европейском конгрессе 
кардиологов, 2011, Париж).

Согласно данным испанских регистров SCAAR 
и ESTROFA-2 наблюдалась более низкая частота 
тромбозов стента при использовании СЛП второго 
поколения по сравнению со СЛП первого по-
коления, причем риск тромбоза был ниже на 40-
50% [21, 22]. Ежегодная частота определенного 
тромбоза стента после первого года наблюдения 
составляла 0,2%.

Анализ исследований SPIRIT II, III и IV, а также 
регистров SPIRIT V, SPIRIT woman, XIENCE V USA и 
XIENCE V India с участием более 13 000 пациентов 
демонстрирует частоту возникновения определен-
ного и вероятного тромбоза стента через 1 год — 
0,61%, с увеличением на 0,11% на втором году 
наблюдения [23].

Стенты, покрытые зотаролимусом, 
в сравнении со стентами с лекарственным 
покрытием первого поколения

Первая генерация стентов, покрытых зотароли-
мусом (ЗПС), продемонстрировала более низкую 
частоту возникновения определенных и вероятных 
очень поздних тромбозов стентов по сравне-
нию с СЛП первого поколения. В исследовании 
ENDEAVOR IV частота тромбоза ППС составила 
1,5%, по сравнению с ЗПС, где частота тромбоза 
составила 0,2% за 36-месячный период наблюде-
ния [24]. По данным других исследований, частота 
тромбозов за 60-месячный период наблюдения 
составила 0,9% (СПС) против 0,3% (ЗПС) [25], 
а за 18 месячный период 0,2% (СПС) против 
0% (ЗПС) [26]. 

В новой генерации ЗПС (Resolute) использу-
ется биосовместимая смесь полимеров, которая 
обеспечивает более медленное высвобождение 
антипролиферативного препарата, что позволяет 
снизить позднюю потерю просвета. Данный стент 
сравнивался с ЭПС в двух исследованиях. В ис-
следовании RESOLUTE различие в частоте возник-
новения определенного и вероятного тромбоза 
стентов через два года наблюдения было не до-
стоверным (Resolute 1,9% по сравнению с ЭПС 
1%). Частота возникновения определенного 
и вероятного тромбоза через два года составила 
0,3% в обеих группах [27]. Исследование TWENTE 
также продемонстрировало одинаковую частоту 
определенного и вероятного тромбоза через 1 год 
(ЗПС 0,9% по сравнению с ЭПС 1,2%) [28] .

По данным регистров, оценивающих ЗПС 
(ESTROFA-2 и RESOLUTE US), показана низкая 
частота очень позднего тромбоза [22, 29], ежегод-
ный прирост тромбоза стента после первого года 
составил менее 0,2%.

Сравнение стентов различных поколений

В проведенных исследованиях были выявлены 
различия, которые говорят в пользу нового по-
коления стентов СЛП, особенно при сравнении их 
с ППС – рисунок 1.

В регистрах, у пациентов высокого риска, отме-
чалось меньшее количество тромбозов стента при 
использовании СЛП второго поколения. Причем 
снижение частоты тромбозов составляет от 40% 
до 70% при сравнении со СЛП первого поколения. 
Это означает, что из 1000 пациентов, которым им-
плантируются СЛП нового поколения, через 1 год 
только у 3-4 пациентов будет определенный или 
вероятный тромбоз стента.

На данный момент, из-за меньшего количества 
рестенозов и поздних и очень поздних тромбозов 
стентов является рациональным использование со-
временных стентов. Однако экономическая состав-
ляющая лечения не всегда позволяет использовать 
наиболее эффективные стенты. 
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Почему стенты с лекарственным 
покрытием второго поколения 
предполагают более низкий риск развития 
тромбоза?

Наилучшие результаты, полученные при ис-
пользовании ЭПС, можно объяснить несколькими 
причинами [30]:

Металлическая платформа с более тонким 
каркасом по сравнению со стентами первого по-
коления, что обеспечивает более быструю и полно-
ценную эндотелизацию.

Новые полимеры полностью биосовместимы 
и имеют низкую тромбогенность (происходит 
меньшая активация тромбоцитов).

Третье поколение — стенты 
с лекарственным покрытием 
и биорастворимым полимером

Мета-анализ, опубликованный в 2011 году 
в журнале EuroIntervention, включающий 8 срав-
нительных исследований, демонстрирует более 
низкую частоту поздних и очень поздних тромбозов 
при использовании стентов с биорастворимыми 
полимерами (HR = 0,6; 95% CI, 0,39-0,91) [31].

Четвертое поколение стентов: 
биорастворимые каркасы

Биорастворимый каркас имеет платформу, из-
готовленную из поли-L-лактида (PLLA), который 
успешно используется во многих областях меди-
цины. Поли-L-лактид является полукристалличе-
ским полимером, состоящим из тонких пластинок 
кристаллов взаимосвязанных случайными цепями 
полимера. На проксимальном и дистальном концах 
находятся пары рентгеноконтрастных маркеров 
из платины, позволяющие визуализировать место 
имплантации каркаса при КАГ. Биорастворимый 
каркас закреплен на системе доставки, имеющей те 
же характеристики, что и система доставки СЛП.

Фаза растворения длится от 12 до 24 месяцев 
после установки. Каркас постепенно распадается на 
молочную кислоту, которая, в конечном счете, пре-
вращается в диоксид углерода и воду.

Еще рано говорить о том, способны ли новые 
биорастворимые стенты предотвращать поздний 
тромбоз. Исследование Bioabsorb характеризу-
ется 4-летним периодом наблюдения, в рамках 
которого не было отмечено случаев позднего 
и очень позднего тромбоза. Однако в данное ис-
следование было включено только 30 пациентов, 
поэтому любые сделанные выводы могут оказаться 
преждевременными.

Клинический пример

Пациентка Б., 1949 года рождения. С 2006 года 
отмечается повышение артериального давления, 

с максимальными цифрами до 170/100 мм рт ст. 
С 2007 года стали появляться боли за грудиной 
при физической нагрузке и эмоциональном 
перенапряжении. Была проконсультирована кар-
диологом, назначены бета-блокаторы, аспирин, 
нитраты. 11 июля 2008 года была госпитализи-
рована в стационар с диагнозом острый инфаркт 
миокарда передней локализации. В раннем 
постинфарктном периоде была выполнена экс-
тренная транслюминальная баллонная коронарная 
ангиопластика (ТБКА) со стентированием передней 
нисходящей (ПНА) и правой коронарной артерии 
(ПКА) с установкой 2-х сиролимус-покрытых 
стентов первого поколения Cypher. В ПНА был 
установлен стент Cypher 2.75*13 мм, давлением 
до 18 атм., в ПКА – Cypher 3.0*23 мм, давлением 
до 16 атм. В ноябре 2008 года больная повторно 
была госпитализирована с диагнозом нестабиль-
ная стенокардия. При коронароангиографии (КАГ) 
выявлен гемодинамически значимый стеноз ствола 
левой коронарной артерии (ЛКА) с переходом на 
устье ПНА (рестеноз стента в ПНА) и субтотальный 
стеноз в проксимальной трети 1-ой артерии тупого 
края (АТК) (рис. 2).

Тогда же выполнено стентирование ствола 
ЛКА, ПНА, огибающей артерии (ОА) с переходом 
в 1-ую АТК (рис. 3). Из ствола ЛКА (от устья) 
в проксимальный сегмент ПНА был установлен 
стент Cypher 3,5*23 мм при давлении до 22 атм. 
и от устья ОА в проксимальную треть 1-ой АТК был 
установлен стент Cypher 2,5*28 мм при давлении 
до 18 атм. После установки стентов было выполне-
но киссинг-баллонирование ствола ЛКА, ПНА и ОА. 
Чрескожное коронарное вмешательство проходило 
при поддержке внутриаортальной баллонной 
контрпульсации.

Спустя 11 месяцев пациентка вновь обратилась 
в клинику в связи с возобновлением стенокардии. 

Рисунок 2. КАГ от 24.11.2008 г. Гемодинамически 
значимый стеноз ствола ЛКА с переходом на устье ПНА 
(рестеноз стента в ПНА), гемодинамически значимый 
стеноз в проксимальной трети 1-ой АТК.
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В октябре 2009 года была выполнена КАГ, по ре-
зультатам которой ОА в устье была стенозирована 
до 40% с признаками тромбоза. От проведения 
чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ) 
было решено воздержаться. Больной к терапии 
был добавлен препарат фондапаринукс, на фоне 
чего клиника стенокардии регрессировала. С уче-
том признаков тромбоза коронарной артерии 
было решено продлить двойную антиагрегантную 
терапию. Спустя 6 месяцев больная вновь по-
ступила в стационар с клиникой нестабильной 
стенокардии. При КАГ определялся тромбоз стента 
в ПНА, со слабым заполнением дистального русла 
контрастным веществом. 

Тромбоз стента произошел через 17 месяцев 
после его имплантации и был расценен как очень 
поздний (рис. 4).

Больной экстренно была выполнена ТБКА ПНА 
и киссинг-баллонирование ПНА и ОА с выходом 

в ствол ЛКА (рис. 5). Вмешательство проходило на 
фоне ингибитора гликопротеинов IIb/IIIa с хоро-
шим ангиографическим эффектом (рис. 6).

После ЧКВ было выполнено внутрисосудистое 
ультразвуковое исследование, по результатам 
которого признаков пристеночного тромбоза нет, 
полная аппозиция стентов в стволе ЛКА, ПНА и ОА.

Еще через 1 месяц больная вновь поступила 
в стационар с типичной клиникой стенокардии. 
При проведении КАГ выявлен тромбоз стентов 
с ПНА. Выполнена ТБКА ПНА с хорошим ангиогра-
фическим эффектом. При генетическом анализе 
выявили мутацию гена фибриногена. 

По согласованию с сердечнососудистыми 
хирургами было решено выполнить операцию 
маммарокоронарного шунтирования. Операция 
прошла успешно, однако через год, несмотря на 
все усилия хирургов, больная скончалась от острой 
сердечно-сосудистой недостаточности.

Рисунок 4. Очень поздний тромбоз стента (17 месяцев 
после имплантации).

Рисунок 3. Результат коронарной ангиопластики со стен-
тированием ствола ЛКА, ПНА, ОА с переходом в 1-ую АТК.

Рисунок 5. Киссинг-баллонирование ПНА и ОА с вы-
ходом в ствол ЛКА.

Рисунок 6. Результат чрескожного коронарного вмеша-
тельства с хорошим ангиографическим результатом.
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