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Чрескожное коронарное вмешательство 
(ЧКВ) – наиболее эффективный метод лече-

ния острых форм ишемической болезни сердца, 
позволяющий сохранить жизнь сотням тысяч 
людей во всем мире. Однако после эффективного 
внутрисосудистого вмешательства часто возни-
кает проблема рестеноза в зоне установленного 
стента. Предыдущий опыт применения баллон-
ной ангиопластики показал, что частота развития 
рестеноза достигает 50 % в течение первого года 
после проведения процедуры. Имплантация 
металлических стентов снижает вероятность 
рестеноза до 20–30 %.

Появление стентов с лекарственным покры-
тием (сиролимус, паклитаксел и др.) еще больше 
снизило вероятность развития данного осложне-
ния до 5–15 % [9]. Однако внедрение в стандарт-
ную практику интервенционной кардиологии 
стентов с лекарственным покрытием и расши-
рение показаний к чрескожному коронарному 
вмешательству у пациентов с высоким риском 
осложнений после острого инфаркта миокар-
да и у тех, которые имеют сложные пораже-
ния, также привело к появлению новой про-
блемы – рестеноза в покрытом стенте, который 
встречается в 3–20 % случаев [8]. Выделяют 
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несколько факторов, которые, возможно, могут 
способствовать развитию рестеноза стента. К 
ним относятся биологические, такие как рези-
стентность к лекарственному покрытию стента, 
гиперчувствительность; механические – непол-
ное открытие устройства, его поломка либо раз-
рыв, неравномерное распределение препарата в 
стенте, полимерный пилинг, также существуют 
технические причины, а именно, баротравма вне 
стентированного сегмента, остаточные непокры-
тые атеросклеротические бляшки. Интересно, 
что предикторы, способствующие формирова-
нию рестеноза стента с лекарственным покрыти-
ем, не отличаются от таковых при имплантации 
металлического. Такие факторы, как наличие 
сахарного диабета в анамнезе, сложное повреж-
дение, малый диаметр сосудов, длинный или 
нерасправленный стент, одинаково часто встре-
чаются в обеих группах. 

Основным отличием является отсроченное 
развитие рестенозов стентов с лекарственным 
покрытием, что соответствует примерно 2 годам 
от момента его установки. Причина позднего 
увеличения неоинтимальной гиперплазии в этой 
группе пациентов все еще неясна, но это может 
быть связано с задержкой процессов заживления, 
устойчивой биологической реакцией, вызванной 
лекарственным средством вскоре после имплан-
тации, или реакцией гиперчувствительности к 
полимеру. Необходимы дальнейшие исследо-
вания для изучения клинической значимости 
постоянного неоинтимального роста и установ-
ления соответствующей продолжительности 
наблюдения после имплантации этого типа стен-
тов [8]. 

Несмотря на прогресс и дальнейшее развитие 
технологий, возникновение рестеноза в области 
имплантированного стента является ахиллесо-
вой пятой в интервенционной кардиологии, осо-
бенно учитывая тот факт, что частота импланта-
ции непокрытых стентов при остром инфаркте 
миокарда в Украине остается довольно высокой. 

Целью данного обзора было показать, какие 
факторы могут играть роль в прогнозировании 
развития рестеноза стента у пациентов, которые 
перенесли острый инфаркт миокарда.

Патофизиологические аспекты 
развития рестеноза

В развитии рестеноза в коронарном стенте 
участвует множество реакций и процессов, вклю-
чая десквамацию эндотелия, разрыв внутренней 
эластической мембраны, повреждение мышеч-
ного слоя сосудов, активацию и адгезию тромбо-
цитов и лейкоцитов, миграцию и пролиферацию 

гладкомышечных клеток [31]. Гистологический 
анализ показал, что у пациентов с имплантиро-
ванным металлическим стентом в течение пер-
вой недели после процедуры неоинтима состоит 
из 60 % сосудистых гладкомышечных клеток 
(СГМК) и 30 % нейтрофилов. В последующие 
недели после процедуры отношение нейтрофи-
лов снижается, а СГМК представляют более 90 % 
клеток неоинтимы [21]. Серия процессов, проис-
ходящих в сосудистой стенке после механическо-
го повреждения, приводит к активации и проли-
ферации СГМК и изменению фенотипа от сокра-
тительного до пролиферативного и секреторного 
[31]. Увеличение пролиферации СГМК приводит 
к постепенному сужению просвета сосуда в зоне 
стента. 

Учитывая значительные последствия поздне-
го рестеноза в прогностическом плане, большое 
клиническое значение имеет определение того, 
какие факторы способствуют этому процессу. 

Васкулоэндотелиальный фактор 
роста А как предиктор формирования 
рестеноза стента у больных 
с разными формами ишемической 
болезни сердца

Несколько исследований, проведенных до 
настоящего времени, показали роль васкуло-
эндотелиального фактора роста А (ВЭФР-A) 
в развитии этого осложнения [13, 16, 17, 25]. 
ВЭФР-A способствует сохранению функции 
эндотелиальных клеток и стимулирует мигра-
цию и выживание эндотелиальных клеток в 
условиях ишемии. Многие исследования на 
животных установили, что ВЭФР-A ускоря-
ет эндотелизацию и ингибирует образование 
неоинтимы [32]. 

Однако ВЭФР-А также может усугубить 
рестеноз, воздействуя на прогрессирование ате-
росклеротической бляшки и индуцируя воспа-
ление. В нескольких исследованиях показано, 
что увеличение уровня ВЭФР-А в крови в тече-
ние 24 ч [15] и 4 нед [23] после ЧКВ связано 
с рестенозом. Однако ангиографический кон-
троль этих исследований продолжался не более 
6–12 мес, что было ограничением, которое, воз-
можно, сказалось на результатах. Кроме того, 
ВЭФР-A может активировать эндотелиальные 
клетки-предшественники [1], которые прини-
мают участие в улучшении реэндотелизации 
поврежденного участка сосуда, но, с другой 
стороны, могут участвовать и в формировании 
неоинтимы [33]. 

На сегодняшний день продолжаются исследо-
вания роли ВЭФР-А в развитии рестеноза стен-
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та, имеющиеся данные литературы во многом 
являются противоречивыми. 

K.M. Katsaros и соавторы изучили влияние 
ВЭФР-А на развитие рестеноза у 85 пациен-
тов, которым было имплантировано 159 стен-
тов с лекарственным покрытием (с паклитаксе-
лом – 75 %, сиролимус-элюирующих – 25 %). 
Уровни сывороточной концентрации ВЭФР-А 
были определены до и через 24 ч после ЧКВ. 
Исходный уровень ВЭФР-А в сыворотке крови 
не отличался у пациентов с рестенозом и без 
него. Проведение ЧКВ не влияло на уровень 
сывороточной концентрации ВЭФР-А у пациен-
тов без развившегося рестеноза (до ЧКВ – 584,4 
(314,4–844,9), через 24 ч после ЧКВ – 515,1 
(302,5–770,5) пг/мл). В то же время, уровень 
ВЭФР-А через 24 ч после проведенного ЧКВ 
значительно увеличился у пациентов с после-
дующим рестенозом – от 344,4 (170,2–841,9) 
пг/мл до 809,1 (618,3–1,066,2) пг/мл (p < 0,005) 
[13] (рис. 1).

Пациенты, у которых не было отмечено повы-
шения ВЭФР-А после ЧКВ, частота развития 
рестеноза стента составила 2,4 % (1 из 41) по 
сравнению с частотой рестеноза 26,2 % (11 из 42) 
у пациентов с увеличением ВЭФР-А после про-
цедуры (p < 0,05). Это не зависело от клиниче-
ских и ангиографических факторов риска. Также 
не выявлено статистически значимой взаимо -
связи с воспалительными маркерами (уровень 
лейкоцитов крови, С-реактивный белок, фактор 
некроза опухоли α). Исследователи предполо-
жили, что имеющаяся более высокая локальная 
концентрация ВЭФР-А в области стентирован-
ной бляшки объясняется влиянием интервенци-
онной процедуры и отражает степень травмати-
зации при имплантации стента. 

Многие исследователи считают, что ВЭФР-А 
после повреждения сосудов может способство-
вать развитию пролиферации СГМК [17, 23, 
26] и приводить к увеличению адвентициальной 
неоваскуляризации, образованию неоинтимы [5, 
6]. Таким образом, можно предположить, что уве-
личение циркулирующего ВЭФР-А у пациентов 
с развившимся рестенозом стента может быть 
следствием повышенной концентрации ВЭФР-А 
локально в артериальной стенке.

Полученные данные E. Kazmierczak и соавто-
ров согласуются с предыдущим исследованием 
и показывают предрасположенность к развитию 
рестеноза стента при повышении концентрации в 
сыворотке крови ВЭФР-А у пациентов, подверг-
шихся сосудистому стентированию по поводу 
стабильной ишемической болезни сердца.

Так, авторы определяли уровень интер-
лейкина-6 (ИЛ-6) и ВЭФР-А перед началом 

проведения ЧКВ с одновременной ангиопла-
стикой и стентированием коронарной арте-
рии и через 4 нед после имплантации стента. 
Контрольную коронарографию проводили через 
8–12 мес после ЧКВ. Статистически значимое 
увеличе ние уровней ИЛ-6 (от (4,02±4,40) до 
(10,90±8,23) пг/мл) и ВЭФР-А (от 
(310,13±50,90) до (392,32±106,84) пг/мл) было 
отмечено через 4 нед после имплантации стента 
в группе с рестенозом [16] (рис. 2).

Таким образом, повышенные уровни ИЛ-6 и 
ВЭФР-А в сыворотке крови пациентов со ста-
бильной стенокардией, измеренные через 4 нед 
после коронарной ангиопластики с импланта-
цией стента, могут указывать на повышенный 
риск ангиографического рестеноза и поражения 
коронарной артерии de novo. 

Роль биомаркера 
васкулоэндотелиального фактора 
роста А в долгосрочном прогнозе 
формирования рестеноза стента

Совершенно противоположные данные при-
водят J. Yin и соавторы, которые оценива-
ли взаимосвязь между уровнем ВЭФР-А в 
сыворотке крови и отсроченным рестенозом 
стента (срок наблюдения составил 5 лет). Это 
исследование было ретроспективным и вклю-
чало пациентов, которые прошли процедуру 
реваскуляризации стентами с лекарственным 
покрытием по поводу стабильной и нестабиль-
ной стенокардии. Больные были разделены на 

Рис. 1. Уровни ВЭФР-А перед ЧКВ и через 24 ч после 
ЧКВ у пациентов с рестенозом стента и без него 
при последующем наблюдении через 8 месяцев [15]
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две группы (с рестенозом и без рестеноза) по 
результатам коронароангиографии, проведен-
ной через 12 месяцев с момента реваскуляриза-
ции. Уровень ВЭФР-А определяли перед про-
ведением контрольной коронароангиографии. 
Не выявлено существенных различий между 
группами по исходным характеристикам, 
включая возраст, соотношение полов, анамнез 
артериальной гипертензии или сахарного диа-
бета, а также статус курения или лаборатор-
ные показатели (холестерин, триглицериды, 
холестерин липопротеинов высокой и низкой 
плотности), но уровень высокочувствительно-
го С-реактивного протеина был выше в группе 
рестеноза (p = 0,05). Уровень ВЭФР-А сыво-
ротки был значительно ниже в группе рестено-
за, чем в группе без него (соответственно 96,34 
(48,18; 174,14) и 179,14 (93,59; 307,74) пг/мл; 
p < 0,0001). Далее группу пациентов с ресте-
нозом разделили на две подгруппы: поздний 
рестеноз (1–4 года: П-РСТ) и очень поздний 
( 5 лет: ОП-РСТ). Обнаружено, что уров-
ни ВЭФР-А в сыворотке крови как в группе 
П-РСТ, так и в группе ОП-РСТ были зна-
чительно ниже, чем у больных без рестено-
за (не-РСТ) (П-РСТ 125,99 (66,52; 181,68) 
по сравнению с не-РСТ 190,48 (92,97; 345,5) 
пг/мл; p = 0,03 и ОП-РСТ 64,36 (35,71; 156,3) 
по сравнению с не-РСТ 139,95 (98,39; 271,4) 
пг/мл; р = 0,0007) [33] (рис. 3).

Предположено, что более низкие уровни 
ВЭФР-А могут отражать эндотелиальную дис-
функцию у пациентов с поздним рестенозом, 
это согласуется с предыдущими исследования-
ми, которые продемонстрировали связь между 
ВЭФР-А и улучшением эндотелиальной функ-
ции [21]. Кроме того, С. Ramos и соавторы сооб-

щили, что низкая концентрация ВЭФР-А свя-
зана с повышенным риском госпитализации и 
комбинированных неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий в течение 5-летнего после-
дующего наблюдения [25].

Вклад ВЭФР-А в развитие рестеноза стента 
является весьма спорным вопросом. Предыду -
щие исследования показали, что повышенные 
уровни циркулирующего ВЭФР-А через 24 ч и 
4 нед после ЧКВ были тесно связаны с ресте-
нозом [15, 16]. Тем не менее, в других исследо-
ваниях выявлено, что эндотелиальное повреж-
дение после вмешательства было достаточным 
для стимулирования роста неоинтимы. ВЭФР-А 

Рис. 2. Содержание ИЛ-6 (А) и ВЭФР-А (Б) у пациентов в зависимости от наличия рестеноза стента до ЧКВ и 
через 4 недели после имплантации стента [16]
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способствует эндотелизации и ингибирует про-
лиферацию гладкомышечных клеток [14]. Кроме 
того, в нескольких исследованиях на животных 
доказано, что локальный перенос гена ВЭФР-А 
может улучшить эндотелиальное заживление 
и, следовательно, уменьшить рестеноз после 
имплантации стента [10]. 

Несоответствия в данных литературы подчер-
кивают важность проведения дальнейших иссле-
дований роли ВЭФР-А в развитии рестеноза 
стента.

Определение риска развития и предотвраще-
ние рестеноза является важной проблемой коро-
нарных вмешательств, которые должны начаться 
еще до процедуры. Раннее распознавание фак-
торов, влияющих на данный процесс, и возмож-
ность их коррекции способствуют предотвраще-
нию данного осложнения или менее сложным 
поражениям, развивающимся в последующем. 
Однако есть некоторые причины, связанные 
с развитием рестеноза стента, на которые нет 
возможности повлиять, такие как генетические 
полиморфизмы. Так, в предыдущих исследова-
ниях определены полиморфные варианты генов, 
связанные с высоким риском рестеноза, и среди 
них гены, кодирующие рецептор ангиотензина 
II типа 1 [27], CD18 [19], антагонисты рецептора 
интерлейкина-1 [5], рецепторы гликопротеина 
IIIa [6]. 

Полиморфизм гена 
васкулоэндотелиального фактора 
роста А и его роль в прогнозе развития 
рестеноза стента

До недавнего времени не было данных о роли 
полиморфизма гена ВЭФР-А в отношении раз-
вития рестеноза стента. T. Osadnik и соавторы 
исследовали взаимосвязь между полиморфиз-
мом rs699947 ВЭФР-A гена и развитием рестено-
за у пациентов с ишемической болезнью сердца, 
подвергшихся стентированию коронарных арте-
рий с последующей контрольной ангиографией. 
Значимый рестеноз был определен как сужение 
просвета сосуда > 50 % в стентированном сегмен-
те коронарной артерии, также была проведена 
оценка потери позднего просвета в сосуде во 
время контрольного интервенционного вмеша-
тельства. Пациенты были разделены на две груп-
пы – с ангиографически значимым рестенозом 
(n = 53) и без такового (n = 212).Частота рестено-
за не различалась для отдельных генотипов ана-
лизируемого полиморфизма и не была связана 
с риском ангиографически значимого рестеноза. 
В многопараметрическом анализе потеря позд-
него просвета в сосуде была значительно выше 

у пациентов с генотипом A/А полиморфизма 
ВЭФР-A по сравнению с генотипами A/C и C/C 
(p < 0,05) [24].

Z. Bagyura и соавторы анализировали ассо-
циацию двух полиморфизмов rs699947 и 
rs2010963 гена ВЭФР-А и развитие рестеноза 
после имплантации металлического стента. 205 
пациентов было вовлечено в данное исследова-
ние, в последующем разделены на группы диф-
фузного рестеноза и контрольную. Период до 
проведения повторной ангиографии составлял 
в среднем (2,6±2,7) года в контрольной группе 
и (1,1±1,4) года в группе диффузного рестеноза. 
Многофакторный анализ, скорректированный 
на клинические показатели (индекс массы тела, 
артериальная гипертензия, курение, хроническая 
почечная недостаточность, среднее время пов  -
торной ангиографии, общая длина стента и об    щее 
количество имплантированных стентов), пока-
зал, что полиморфизм rs699947 гена ВЭФР-А не 
связан с риском развития диффузного рестеноза 
стента. Это в полной мере согласуется с резуль-
татами предыдущего исследования. Сравнение 
генотипического распределения контрольной 
группы с группой диффузного рестеноза стента 
показало, что последний был значительно реже 
у носителей генотипов C/G и C/C полиморфиз-
ма rs2010963 по сравнению с индивидуумами 
с генотипом G/G (гомозиготный нормальный) 
(отношение шансов 0,56) [2].

После ЧКВ в пораженной коронарной арте   -
рии происходит процесс, подобный заживлению 
ран. ВЭФР-А играет важную роль непосредствен-
но в процессе эндотелизации, а также оказывает 
косвенное влияние на каскад воспаления, проли-
ферацию и миграцию СГМК [11]. Соответственно, 
стимулирующий эффект на сосудистый эндо-
телий ВЭФР-А необходим для восстановления 
целостности стенки сосуда, но он также может 
стать причиной рестеноза через гиперплазию нео-
интимы [3]. Небольшие модификации продукции 
или функции ВЭФР-А из-за генетических поли-
морфизмов могут иметь значительные послед-
ствия. Оба полиморфизма rs699947 и rs2010963 
расположены в промоторной области (5’UTR) 
и, как известно, влияют на транскрипцию гена 
ВЭФР-А, что приводит к более низкому уровню 
белка в сыворотке. Rs2010963 (+405C>G), веро-
ятно, является функциональным полиморфиз-
мом, поскольку уровни биомаркера в сыворотке у 
субъектов с генотипом GG оказались выше, чем в 
других генотипах [28]. Примечательно, что только 
rs2010963 показал связь с диффузным рестено-
зом стента, при том, что оба полиморфизма, как 
известно, влияют на транскрипцию и экспрессию 
ВЭФР-А. Объяснение этому может быть связано 
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с тем, что в высокополиморфном гене, таком как 
ВЭФР-А, ни один из гаплотипов не ответственен 
за про  дукцию ВЭФР-А самостоятельно, а скорее 
влияние нескольких локусов является более веро-
ятным. 

Генетические вариации гена нуждаются в 
дальнейшем изучении, чтобы уточнить гаплотип 
«риска», который затем может быть использован 
в более широком проспективном исследовании 
пациентов [4].

Обсуждение

Причины, влияющие на процесс сужения 
просвета сосуда в месте имплантированного 
стента, не были четко определены. Во многих 
исследованиях обсуждаются предикторы, вли-
яющие на данный процесс, включая клиниче-
ские и механические, а также факторы, которые 
проявляются в изменениях на гистологическом 
и молекулярном уровне. Определение предпо-
сылок к развитию рестеноза стента после ЧКВ, 
проведение стратификации риска развития дан-
ного осложнения для пациентов, проведение 
интервенционной терапии или профилактиче-
ских мер могут стать новыми направлениями 
кардиологии в будущем [6]. 

ВЭФР-А представляет собой наиболее эф   -
фективный сигнальный белок, стимулирующий 
васкулогенез, позволяющий снизить частоту 
рестенозов [12]. Это осуществляется за счет 
того, что данный биомаркер способствует нор-
мальному функционированию эндотелиальных 
клеток и способствует их выживанию. Многие 
исследования на животных показали, что 
ВЭФР-А ускоряет эндотелиализацию и инги-
бирует образование неоинтимы [32]. Насколько 

нам известно, связь между уровнем циркулиру-
ющего ВЭФР-А и поздним рестенозом изуче-
на недостаточно, что открывает нам перспек-
тиву для будущих исследований. В 2017 г. в 
журнале «BioMed Research International» были 
опубликованы результаты исследования роли 
ВЭФР-А в развитии отсроченного рестеноза, 
где доказано, что низкий инициальный уро-
вень ВЭФР-А является независимым факто-
ром риска рестеноза стента через 5 лет после 
его имплантации. Однако данное исследование 
является ретроспективным, биомаркер не был 
определен серийно, а также для подтверждения 
сужения просвета в стентированном сегменте 
сосуда авторы использовали ангиографию без 
внутрисосудистой визуализации [33].

Также существуют факторы, на которые мы 
не можем влиять, такие как генетические особен-
ности каждого индивидуума, на которые, однако, 
необходимо обращать внимание с целью выяв-
ления пациентов с высоким риском. С быстрым 
развитием технологий генетических исследова-
ний есть надежда на их использование в рутин-
ной практике для персонифицированной оценки 
риска и применения стентов нового поколения в 
случае высокой опасности рестеноза.

Выводы

Результаты многих исследований, представ-
ленных в обзоре, обосновывают роль ВЭФР-А 
как потенциального маркера прогноза рестеноза 
стента. Будущие исследования могут укрепить 
знания о практических методах прогнозирования 
формирования рестеноза для снижения риска 
осложнений у больных с ишемической болезнью 
сердца, особенно ее острыми формами.
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Патогенетичні механізми розвитку рестенозу стентованих коронарних артерій 
та роль васкулоендотеліального фактора росту А

Огляд присвячено актуальній проблемі сучасної кардіології – рестенозу стента. У зв’язку із широким вико-
ристанням інтервенційних технологій лікування гострих та хронічних форм ішемічної хвороби серця в повсяк-
денній клінічній практиці все частіше трапляється проблема рестенозу коронарних судин у місці імплантовано-
го стента. Здавалося, ця проблема була вирішена з впровадженням у клінічну практику стентів з лікувальним 
покриттям, які прийшли на зміну непокритим металевим стентам, однак вони теж схильні до рестенозу, тільки 
у більш віддалений період. Стратифікація ризику розвитку рестенозу стента в різних групах хворих – важливе 
завдання для запобігання виникненню цього ускладнення. У статті проведено аналіз спостережень, в яких 
вивчали патогенетичні механізми розвитку рестенозу стентованих коронарних судин різними видами стентів 
та фактори, що сприяють формуванню рестенозу. Наведено результати досліджень стосовно ролі васкулоендо-
теліального фактора росту А (ВЕФР-А) в розвитку цього ускладнення й аналізу його прогностичного значення 
як маркера розвитку цього стану. В огляді порушено питання генетичної схильності до рестенозу стентованих 
коронарних судин та ролі поліморфних варіантів гена ВЕФР-А, які можуть асоціюватися з цим ускладненням.

Ключевые слова: васкулоендотеліальний фактор росту А, рестеноз стента, поліморфізм гена ВЕФР-А.
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Pathogenetic mechanism of stented coronary arteries restenosis 
and the role of vasculoendothelial growth factor A

The contemporary issue of in-stent restenosis is reviewed in the article. The widespread use of interventional 
technologies for the treatment of acute and chronic forms of ischemic heart disease led to the appearance of 
the problem of coronary artery restenosis at the implantation site. The problem was apparently solved through 
introduction of drug-eluting stents instead of bare-metal stents. However, these stents also led to restenosis, but in 
more remote period. The issue of the contemporary cardiology is how to avoid this complication. Risk stratification 
of restenosis development in various groups of patients is a main task today, as the treatment of this condition is not 
simple. The article analyzes data of the studies conducted up to date. It studies the pathogenetic mechanisms that 
would develop restenosis of the previously stented coronary arteries (in various stents) and factors contributing to the 
formation of restenosis. The results of the studies show that vasculoendothelial growth factor A (VEFR-A) plays a role 
in the development of restenosis and might predict the formation of this complication. The review addresses the issues 
of different genotypes of VEFR-A, which may predispose to the formation of stent restenosis.
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