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Черезшкірне коронарне втручання (ЧКВ) зі 
стентуванням уражених коронарних арте-

рій  – найбільш ефективний метод лікування як 
гострих, так і хронічних форм ішемічної хвороби 
серця (ІХС), що дозволяє зберегти життя сотням 
тисяч людей в усьому світі. Однак після ефектив-
ного внутрішньосудинного втручання часто ви  -
никає проблема рестенозу. 

Діагностика та частота виникнення рестено-
зу. Ангіографічною ознакою рестенозу є змен-
шення діаметра просвіту стента або безпосеред-
ньо прилеглої стентованої ділянки більш ніж на 
50 %. Клінічно рестеноз виявляється повторни-
ми епізодами ішемії, що часто потребує повтор-
ної процедури реваскуляризації. За останні 
десятиліття було досягнуто величезного прогре-
су в зниженні частоти рестенозу. При «простій 
старій балонній ангіопластиці» частота гострої 
та хронічної оклюзії судин була неприйнятно 
високою і становила 30–60 % протягом першого 
року після проведення процедури. Поява біо-
металевих стентів (БМС), здавалося, розв’язала 
цю проблему, але водночас постала нова – нео-
інтимальна гіперплазія. Повідомлялося, що час-
тота рестенозу при БМС становить 16–44 %, 
причому вища частота стенозу пов’язана з кіль-
кома факторами ризику, зокрема, з великою 
довжиною стента і малим діаметром судин. 
Таким чином, стенти з лікарським покриттям 

були задумані, як наступний крок у боротьбі з 
цим ятрогенним ускладненням. Однак, попри 
значний прогрес у технологіях та фармаколо-
гічному супроводженні, проблема все ще зали-
шається вкрай актуальною. Згідно з даними 
літератури, частота розвитку рестенозу в стенті 
з лікарським покриттям становить 3–20 % [13]. 

Предиктори. Виникнення цього ускладнен-
ня залежить від багатьох факторів, до яких 
відносять біологічні, такі як резистентність до 
лікарського покриття стента, гіперчутливість; 
механічні – неповне відкриття пристрою, його 
поломка або розрив, нерівномірний розподіл 
препарату в стенті, також існують технічні при-
чини, а саме, баротравми поза стентованим сег-
ментом, залишкові непокриті атеросклеротич-
ні бляшки; супу    т   ні захворювання, генетичні 
особливості хворого та багато інших причин. 
Невпинно ведеться пошук найбільш чутливих 
предикторів розвитку рестенозу стента та шля-
хів його подолання. Проте виникнення рестено-
зу в ділянці імплантованого стента є ахіллесо-
вою п’ятою інтервенційної кардіології, особливо 
з огляду на той факт, що частота імплантації 
непокритих стентів при гострому інфаркті міо-
карда в Україні залишається досить високою. 

У літературі запропоновано новий класифі-
каційний підхід стосовно причин та механіз-
мів розвитку рестенозу стента, що розрізняє 
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механічну, біологічну та змішану етіології, які є 
незалежними та взаємопов’язаними між собою. 
Стратифікація ризику рестенозу за механізмом 
розвитку спрямовує на індивідуальний підхід 
лікування для поліпшення клінічних результа-
тів [43]. 

Патогенез

Рестеноз визначається як зменшення роз-
міру просвіту артерії після внутрішньоартері-
ального втручання внаслідок каскаду реакцій 
на пошкодження, викликане надмірним утво-
ренням так званої неоінтими. При стентуванні 
БМС неоінтима в основному складається з 
фіброзної тканини, об’єм якої поступово збіль-
шується. Раніше вважали, що рестеноз усере  -
дині стента є доброякісним явищем. Та про-
ведені дослідження показали, що понад 50 % 
пацієнтів з рестенозом усередині стента мають 
нестабільну стенокардію та інфаркт міокарда 
[8]. Початковим стимулом для цього процесу є 
механічне пошкодження стінки судини та ендо-
телію, що запускає запальну реакцію, яка може 
супроводжуватися збільшенням біомаркерів, 
які циркулюють, – таких як С-реактивний 
білок, амілоїд А, фібриноген та інші [18, 42]. 
Після імплантації стента десквамація ендоте-
лію та оголення компонентів позаклітинного 
матриксу судин, таких як колаген, виклика-
ють активацію й адгезію тромбоцитів. Крім 
того, спіралі стента викликають, пропорційно 
до своєї товщини, порушення току крові, що 
призводить до утворення фібринових згустків, 
активації гомеостатичної реакції, які характе-
ризуються фагоцитарною інфільтрацією ушко-
дженої ділянки. У цьому контексті імуносупре-

сивна дія цитостатичного лікарського засобу 
може мати парадоксально негативні ефекти, 
пригнічуючи реакцію відновлення тканин і 
видалення фібрину. Ці процеси можуть пояс-
нювати гострий прояв рестенозу як активацію 
тромботичного каскаду, хоча і не викликають 
утворення оклюзійного тромбу (табл. 1).

Роль запальних біомаркерів. Ціла низка 
ци  токінів беруть участь у запальному проце-
сі, зо  крема IЛ-1, IЛ-6 і ФНП-α, деякі фактори 
росту  [15]. Вважається, що цей каскад акти-
вує імунні реакції, які призводять до стимуля-
ції росту гладеньких м’язів судинної стінки й 
продукції компонентів позаклітинного матриксу 
(рис. 1). Матриксні металопротеїнази, що акти-
вуються плазміном та їхніми тканинними інгі-
біторами, також є важливими медіаторами, які 
беруть участь у розвитку тканинного запалення. 
Формування ендотелію є ключовим етапом у цих 
процесах: ефективний ендотелій може пригні-
чувати проліферацію клітин гладеньких м’язів і 
розростання неоінтими; порушення неоендоте-
лізації пов’язане з підвищеною проліферацією 
неоінтими [11]. 

Тип стента. Рестеноз у БМС значно відріз-
няється від рестенозу в стентах з лікарським 
покриттям (СЛП) з точки зору клінічної кар-
тини, патогенезу та морфології ураження [2]. 
При БМС неоінтимальна тканина складається з 
гладеньком’язових клітин судин і позаклітинно-
го матриксу за дифузним типом, початок цього 
процесу відбувається протягом близько 6 місяців 
після імплантації [29]. Навпаки, покриття стента 
лікарським засобом пригнічує цей процес, що 
викликає затримку поширення неоінтими. Крім 
того, СЛП часто асоціюються з більш фокусним 
утворенням неоінтимальних потовщень по краях 

Таблиця 1 
Механізми та медіатори рестенозу (адаптовано [15])

Реакція 
на пошкодження

Задіяні механізми Медіатори та сигналізація

Проліферація Міграція клітин  гладенької мускулатури, 
продукція мембранних металопротеїназ

Цитокіни (ІЛ-1, ІЛ-6, ФНП-α)
Фактори росту (PDGF, IGF, ФРФ, ВЕФР) 

Ремоделювання Ремоделювання неоінтими, відкладення 
позаклітинного матриксу, неоатерогенез

Фактори росту (PDGF, ТФР-β, IGF, ВЕФР)

Тромбоутворення Адгезія та активація тромбоцитів
Залучення та діапедез запальних клітин

Експресія фактора фон Віллебранда і ФНП-α
Турбулентний потік
Оксид азоту, тромбін
Молекули адгезії
Хемотаксичні фактори (IЛ-8,  МСР-1)
Цитокіни (IЛ-1, IЛ-6, ФНП-α)
Фактори росту (ТФР-β, тромбін)

ІЛ – інтерлейкін; ФНП-α – фактор некрозу пухлини α; PDGF – тромбоцитарний фактор росту; IGF – інсуліноподібний фактор росту; 
ФРФ – фактор росту фібробластів; ВЕФР – васкулоендотеліальний фактор росту; ТФР-β – трансформувальний фактор росту β; МСР-1 – 
хемотаксичний білок-1 моноцитів.
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стента, порівняно з дифузним розповсюдженням, 
характерним для рестенозу в БМС [34].

Хронічне запалення та ендотеліальна дис-
функція також є тригерами такого пізнього 
ускладнення, як неоатеросклероз у зоні імплан-
тованого стента, він може виникати через роки 
після стентування і характеризується накопи-
ченням ліпідних пінистих макрофагів у межах 
неоінтими, або без утворення некротичного ядра 
та кальцифікації [46]. У недавньому дослідженні 
з візуалізації ліпідна неоінтима була виявлена   в 
40 % випадків рестенозу в стенті, кальцифіковані 
ураження були зареєстровані з аналогічною час-
тотою, а фіброатероми з тонкою покришкою спо-
стерігалися до 15 %. Частота цих форм неоатеро-
склерозу була значно вищою при СЛП, ніж БМС 
(48,4 % проти 23,5 %, p = 0,018), навіть попри 
те, що ураження в БМС мали тоншу покришку 
[34]. Неоатеросклероз є великою проблемою для 
сучасних стентів, які, здається, менш схильні до 
ризику фіброзного рестенозу та тромбозу стента. 

Ранній та пізній рестеноз стента. Важливо, 
що на часову картину механізмів рестенозу, 
мабуть, впливає його патофізіологія: ранній 
(< 1 року) рестеноз у СЛП другого покоління 

(подібний до БМС) переважно спричинений 
гіперплазією інтими, причиною пізнього (> 1 
рік) рестенозу найчастіше є неоатеросклероз 
[23]. Зокрема цей останній тип уражень харак-
теризується більшою поширеністю неоінтими, 
наповненої ліпідами, фіброатероми з товстою 
або тонкою покришкою, мікрокальцифікатами 
та скупченістю макрофагів. Важливо те, що 
механізми, які призводять до середньостроко-
вого пригнічення проліферації тканин, можуть 
насправді сприяти патофізіології довгостроко-
вого неоатеросклерозу. Порушена ендотелізація 
призводить до зниження синтезу оксиду азоту, 
вільних міжклітинних переходів (з подаль-
шою втратою бар’єрної функції) та зменшен-
ня експозиції антитромботичних бар’єрів, що 
сприяє інфільтрації, утриманню та збільшенню 
експресії пінистих макрофагів [24]. З іншого 
боку, порушення ендотелізації (і товсті розпір-
ки стента) також викликають турбулентність 
кровоплину, модифікуючи напруження зсуву 
стінки та місцеві гемодинамічні сили, що спри-
чинюють функціональне порушення ендотелію. 
Неефективний ендотеліальний бар’єр і експре-
сія молекул адгезії призводять до проникнення 

Зменшена розпірка 
стента

Сила балона

Механічне 
пошкодження

Лікарське 
покриття

Пригнічення 
ендотелізації

Пригнічення 
загоєння стінки 

стентаМКА, МСА

Запальні реакції (нейтрофіли, 
моноцити/макрофаги, 

Th1-клітини, тромбоцити)
МСР-1, ІЛ-8 Ранній тромбоз стента

Полімер
Реакції 

гіперчутливості
Металевий каркас 

Реакції гіперчутливості
Турбулентність

Активація тромбоцитів
Хронічне запалення 

(еозинофіли, опасисті клітини, Th2-клітини)

ІЛ-1, ІЛ-6, фактори росту 
ТФР-β, ФРФ, ВЕФР

Проліферація гладеньком’язових клітин
Синтез колагену

Неоатерогенез

Пізній тромбоз стента
Рестеноз

Рис. 1. Схематичне зображення механізмів, що ведуть до розвитку рестенозу, тромбозу та неоатеросклерозу 
стента. Адаптовано за [19] 
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ліпопротеїдів і протеогліканів, запальних клітин 
у субендотеліальний простір [40]. 

Роль внутрішньосудинних 
зображень

Визначення причини та механізму розвитку 
втрати просвіту за допомогою внутрішньосудин-
ного ультразвуку або оптичної когерентної томо-
графії визначає стратегію лікування (рис. 2). За 
допомогою внутрішньої коронарної візуалізації 
можна відрізняти механічні причини розвитку 
рестенозу від біологічних. 

Механічні причини рестенозу можуть бути 
пов’язані з недостатнім розширенням стен-
та, зменшенням розміру або переломом стента. 
Розширення стента – один з найбільш значущих 
предикторів функціонального звуження просвіту 
стентованого сегмента [20]. Недостатня підготов-
ка ураженої судини de novo, наявність кальцифі-
кації коронарної артерії є важливими факторами 
ризику недорозширення стента в просвіті суди-
ни та здатні викликати труднощі в подальшо-
му лікуванні таких ускладнень [16]. Через цю 

причину важливо визначитись з характером та 
структурою ураженого сегмента судини перед 
імплантацією стента. 

М’які тканини добре піддаються лікуван-
ню балоном з нагнітанням високого тиску, тоді 
як кальцифіковані ураження можуть вимагати 
додаткової терапії, зокрема лазерної коронарної 
атероектомії, ротаційної атероектомії або вну-
трішньосудинної літотрипсії [1].

Перелом та пошкодження розпірок (стійок) 
стента є ще однією механічною причиною ресте-
нозу, що можливо визначити шляхом внутріш-
ньокоронарної візуалізації. Справжня частота 
переломів стента часто недооцінюється, але пові-
домляється, що вона становить 1–8 % з високим 
рівнем асоційованого рестенозу [12]. Місцеві 
механічні подразнення стінки судини зламаною 
розпіркою стента у поєднанні зі зменшенням міс-
цевої доступності ліків можуть збільшити ризик 
рестенозу, що призводить до запалення та неоін-
тимальної гіперплазії. Етіологія переломів стента 
пов’язана в основному з декількома факторами. 
Це і механічна втома металевого пристрою, що 
може виникнути через надмірні рухи під час 
роботи серця, і сама конструкція виробу, довгі 

Неоінтимальна  гіперплазія Недорозширення 
стента

Гістопатологія

ОКТ, 
поперечний зріз

Характерні риси Гомогенний, яскравий, 
однорідний шар

Гетерогенна композиція 
з некротичним ядром у стенті, 
тонкою фіброзною покришкою, 
кальцифікацією і накопиченням 

пінистих макрофагів

Площа поперечного 
перерізу стента значно 

менша за площу 
поперечного перерізу 

судини

Неоатеросклероз

А Б В

Рис. 2. Найпоширеніші типи рестенозу в стенті. А – Оптична когерентна томографія (ОКТ), поперечний зріз, 
що демонструє стент із характерним яскравим однорідним шаром гіперплазії неоінтими. 
Б – Неоатеросклероз, що складається з кальцифікованої бляшки, яка покриває елементи стента. 
В – Недорозширення стента на значній відстані від зовнішньої еластичної пластинки (червона пунктирна 
лінія). Адаптовано з [20]
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стенти, щільні ураження судинної стінки, які 
були значно дилатовані, кривизна та звивистість 
судини – все це фактори, які можуть призвести 
до перелому стента [31]. Чітка ідентифікація 
характеру ураження судини, що визначається 
за допомогою внутрішньокоронарної візуалізації 
дозволяє вибрати оптимальний підхід до ліку-
вання. 

Анатомія судин та будова стента. Важливу 
роль у функціонуванні стента відіграють також 
такі його технічні характеристики, як діаметр та 
довжина, які незалежно один від одного впли-
вають на частоту рестенозу. При цьому загаль-
ний консенсус полягає в тому, що при більшому 
діаметрі та коротшому ураженні відзначається 
значно нижча частота рестенозу порівняно з мен-
шим діаметром у поєднанні з довшими уражен-
нями судини [5, 25, 44]. Важливо, що залежність 
між діаметром і довжиною ураження та частотою 
ангіографічного рестенозу зберігається, попри 
наявність або відсутність цукрового діабету.

Цукровий діабет. З усіх ідентифікованих 
предикторів, пов’язаних із пацієнтами, цукровий 
діабет постійно демонструється як клінічно зна-
чущий фактор високого ризику рестенозу, під-
вищуючи ймовірність виникнення ускладнення 
на 30–50 % після імплантації БМС [33]. Хоча 
використання СЛП зменшило загальну частоту 
рестенозу в пацієнтів з цукровим діабетом порів-
няно з БМС, проте ризик цього ускладнення 
більший порівняно з пацієнтами без цукрового 
діабету, навіть у тих хворих, що отримали СЛП 
[6]. Механізм, що лежить в основі цього, ймо-
вірно, є багатофакторним і охоплює як системні 
(підвищений вміст різних медіаторів запалення), 
так і анатомічні (менший діаметр судин, довші 
ураження через дифузний атеросклероз тощо) 
причини. 

Біологічні процеси, потенційно причетні до 
патофізіології рестенозу стента, охоплюють хро-
нічне запалення та реакції гіперчутливості до 
компонентів стента [48]. Чужорідне імплантова-
не тіло, яким є стент, може спровокувати локалі-
зований гіперчутливий васкуліт, що призводить 
до ремоделювання судин, стійкої ендотеліальної 
дисфункції та відкладення фібрину [39].

Jae Young Cho досліджував параметри, що 
впливають на ймовірність рестенозу після імп-
лантації СЛП з приводу гострого коронарного 
синдрому [10]. Було переглянуто реєстр з 3817 
пацієнтів, що пройшли стентування, для залу-
чення в дослідження. У цій базі даних 247 (6,5 %) 
пацієнтів були залучені до подальшого вивчен-
ня. Рестеноз було підтверджено проведенням 
комп’ютерної томографії коронарних судин та 
виявлено звуження просвіту > 50 % у діаме-

трі. Досліджували такі біомаркери, як ма триксна 
металопротеїназа(MMП)-2, MMП-9, мієлопе-
роксидаза (MПO), ІЛ-6, адипонектин, ФНП-α та 
високочутливий C-реактивний білок (вчCРБ). 
У ході дослідження виявили, що вік, наявність 
цукрового діабету, застосування СЛП першого 
покоління і підвищені рівні MMП-2, визначені 
під час індексної події, були значущими предик-
торами рестенозу протягом 3 років спостережен-
ня. Однак застосування ацетилсаліцилової кис-
лоти, клопідогрелю, блокаторів ренін-ангіотен-
зинової системи та використання СЛП другого 
покоління запобігало розвитку досліджуваного 
ускладнення [10].

Xiangyu Xu та співавтори досліджували про-
гностичну цінність залишкового холестерину 
ліпопротеїдів (ЗХЛ) як предиктора рестенозу в 
стенті після імплантації СЛП у пацієнтів з ІХС. В 
дослідження залучали пацієнтів з ІХС (n = 612), 
яким було імплантовано СЛП та проведено 
контрольну ангіографію протягом 6–24 місяців 
[49]. За допомогою багатовимірного логістично     го 
регресійного аналізу встановлено, що концентра-
ція ЗХЛ (відношення шансів [ВШ] 4,245; 95 % 
довірчий інтервал [ДІ]: 2,493–7,229), вік (ВШ 
1,026; 95 % ДІ 1,002–1,051), цукровий діабет (ВШ 
1,811; 95 % ДІ 1,134–2,892) і довжина ураження 
(ВШ 1,013; 95 % ДІ 1,002–1,024) були предик-
торами рестенозу стента. За допомогою аналізу 
підгруп виявили, що рівень ЗХЛ був незалежно 
пов’язаний з рестенозом як при ІХС з цукровим 
діабетом (ВШ 4,1544; 95 % ДІ 1,895–9,104), так і 
при ІХС без цукрового діабету (ВШ 4,455; 95 % 
ДІ 2,097–9,464). При прогнозуванні рестенозу 
стента шляхом аналізу ROC-кривої встановлено 
пороговий рівень ЗХЛ > 0,515 ммоль/л (77,9 % 
чутливість, 56,5 % специфічність, площа під кри-
вою: 0,705; 95 % ДІ 0,648–0,762) [49].

Значна роль відводиться запаленню та вияв-
ленню біомаркерів, що залучені до цього проце    су. 
Так, X. Zhu та співавтори провели система  тичний 
огляд літератури, щоб оцінити довгострокове 
значення вчСРБ у пацієнтів з ІХС, яким було 
імплантовано СЛП [53]. У метааналіз увійшло 
6 проспективних обсерваційних досліджень, в 
яких зареєстровано 1156 пацієнтів з ІХС, зага-
лом було імплантовано 885 стентів і зафіксова-
но 194 події рестенозу стента. Спостереження 
проводились від 6 до 12 місяців. Підвищений 
рівень вчСРБ під час ЧКВ та імплантації стен-
та пов’язаний з прогнозуванням рестенозу: ВШ 
вчСРБ для ре  стенозу було 1,16 [95 % ДІ 1,01–
1,30, р < 0,05]. Цей метааналіз показує, що вищі 
рівні вчСРБ пов’язані з підвищеним ризиком 
рестенозу і вказують на гірший прогноз у пацієн-
тів з ІХС після імплантації стента [53].
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Ведеться пошук серед інших прозапальних 
маркерів. Так, розуміння точних взаємозв’язків 
між рівнями MПO, ІЛ-17A і рестенозом всере-
дині стента залишається актуальним питанням і 
потребує вивчення. МПО секретується активова-
ними нейтрофілами, моноцитами та макрофага-
ми, бере участь в окисному стресі, тісно пов’язана 
з нестабільними бляшками в коронарних арте-
ріях і сприяє атеросклерозу через окиснення 
ліпопротеїдів низької щільності, а також шляхом 
стимуляції синтезу інших біоактивних молекул 
[52]. ІЛ-17A секретується клітинами Th17 і сти-
мулює вивільнення молекул адгезії та проза-
пальних цитокінів з різних клітин, зокрема моле-
кулу міжклітинної адгезії, ФНП-α та ІЛ-1β [35]. 
Гепаринозв’язувальний F-подібний фактор росту 
(ГЗФР-F) належить до факторів росту епітелію, 
активуючи проліферацію гладеньком’язових клі-
тин судин, фібробластів та кератиноцитів, що 
беруть участь в атеросклерозі, зростанні пухлини 
та гіперплазії гладеньких м’язів [38]. Hua Jiang та 
співавтори вивчали зміни сироваткового рівня 
MПO, IЛ-17A та рівня ГЗФР-F до ЧКВ та після 
нього, а також для оцінки зв’язку рівнів MПO, 
IЛ-17A та ГЗФР-F з частотою виникнення рес-
тенозу через 1 рік. Автори встановили, що рівні 
MПO, IЛ-17A та ГЗФР-F були значно вищими 
у групі рестенозу, ніж у контрольній групі (усі 
p  < 0,05) в усі моменти часу (до процедури, через 
48 годин, 1 тиждень та 6 місяців після ЧКВ). 
Багатопараметричний аналіз засвідчив, що збіль-
шення рівнів MПO, IЛ-17A та ГЗФР-F асоці-
юється з виникненням рестенозу [MПO (ВШ 
1,003; 95  % ДІ 1,001–1,005; p = 0,002), IЛ-17A 
(ВШ 1,015; 95 %: 1,009–1,020; p < 0,0001) 
та ГЗФР-F (ВШ 2,256; 95 % ДІ 1,103–4,009; 
p = 0,002)]. Усі три фактори мали чутливість 
та специфічність  68 % для рестенозу [22]. 
Отримані дані узгоджуються з попереднім дослі-
дженням, в якому V. Tiyerili та співавтори пока-
зали, що процедура стентування була пов’язана з 
секрецією МПО. У дослідженні не тільки рівень 
MПO збільшився після ЧКВ, але був єдиним 
маркером, який залишався високим через 6 міся-
ців після ЧКВ. Слід зазначити, що рівень MПO 
через 6 місяців у контрольній групі поступово 
знижувався до вихідного рівня, в той час як 
рівень MПO в групі рестенозу залишався вищим 
протягом періоду спостереження. Автори вка-
зують на те, що високий рівень MПO через 
6  місяців після ЧКВ може передбачити розвиток 
рестенозу [45].

У цьому напрямку досліджуються і біомарке-
ри росту. Так, згідно з літературними джерелами 
в розвитку цього ускладнення відіграє роль 
ВЕФР-A [17, 27, 28]. ВЕФР-A сприяє збере-

женню функції ендотеліальних клітин, стиму-
лює їхні міграцію та виживання в умовах іше-
мії. Багато досліджень на тваринах встановили, 
що ВЕФР-A прискорює ендотелізацію та інгі-
бує утворення неоінтими [50]. Однак ВЕФР-А 
також може посилити рестеноз, впливаючи на 
прогресування атеросклеротичної бляшки та 
ін    дукуючи запалення. У кількох дослідженнях 
показано, що збільшення рівня ВЕФР-А в крові 
протягом 24 годин [26] та 4 тижнів [36] після 
ЧКВ пов’язане з рестенозом. Крім того, ВЕФР-A 
може активувати ендотеліальні клітини-попере-
дники [3], які беруть участь у поліпшенні реен-
дотелізації пошкодженої ділянки судини, але, з 
іншого боку, можуть брати участь і у формуван-
ні неоінтими [21].

На сьогодні дані літератури щодо ролі 
ВЕФР-А в розвитку рестенозу стента багато в 
чому суперечливі.

K.M. Katsaros та співавтори вивчили вплив 
ВЕФР-А на розвиток рестенозу [26]. Рівні сиро-
ваткової концентрації ВЕФР-А були визначені 
до ЧКВ та через 24 години після нього. Вихідний 
рівень ВЕФР-А в сироватці крові не відрізнявся 
в пацієнтів з рестенозом та без нього. Проведення 
ЧКВ не впливало на рівень сироваткової кон-
центрації ВЕФР-А в пацієнтів без рестенозу, до 
ЧКВ   – 584,4 (314,4–844,9), через 24 години після 
ЧКВ – 515,1 (302,5–770,5) пг/мл. Водночас рівень 
ВЕФР-А через 24 години після проведеного ЧКВ 
значно збільшився в пацієнтів з подальшим рес-
тенозом – з 344,4 (170,2–841,9) пг/мл до 809,1 
(618,3–1066,2) пг/мл (p < 0,005) (рис. 3) [26].

Пацієнти, у яких не було відзначено підви-
щення ВЕФР-А після ЧКВ, частота розвитку 
рестенозу стента становила 2,4 % (1 із 41), у паці-
єнтів зі збільшенням ВЕФР-А після процедури  – 
26,2 % (11 із 42) (p < 0,05). 

Отримані дані E. Kazmierczak та співавто-
рів узгоджуються з попереднім дослідженням 
та показують схильність до розвитку рестенозу 
стента при підвищенні концентрації у сироватці 
крові ВЕФР-А у пацієнтів, які зазнали судин-
ного стентування з приводу стабільної ІХС [27]. 
Так, автори визначали рівень ІЛ-6 та ВЕФР-А 
перед початком проведення ЧКВ з одночас-
ною ангіопластикою і стентуванням коронар-
ної артерії та через 4 тижні після імплантації 
стента. Контрольну коронарографію проводили 
через 8–12 місяців після ЧКВ. Статистично зна-
чуще збільшення рівнів ІЛ-6 (від (4,02±4,40) 
до (10,90±8,23) пг/мл) та ВЕФР-А (від 
(310,13±50,90) до (392,32±106,84) пг/мл) було 
відзначено через 4 тижні після імплантації стента 
у групі з рестенозом [27]. Таким чином, підви-
щені рівні ІЛ-6 та ВЕФР-А у пацієнтів зі стабіль-
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ною стенокардією, виміряні через 4 тижні після 
стентування, можуть вказувати на підвищений 
ризик ангіографічного рестенозу та ураження 
коронарної артерії de novo.

Генетичні фактори. Раннє розпізнавання 
факторів, що впливають на процеси, які ведуть 
до зменшення просвіту в стенті, та можливість 
їхньої корекції, запобігають цьому ускладнен-
ню або зменшують наслідки ураження, що роз-
виваються надалі. Однак є причини, пов’язані 
з розвитком рестенозу стента, на які немає 
можливості вплинути, такі як генетичні полі-
морфізми. 

Так, у дослідженнях визначено поліморфні 
варіанти генів-кандидатів, пов’язаних з високим 
ризиком рестенозу, і серед них гени, що кодують 
рецептор ангіотензину II 1-го типу [47], CD18 
[30], рецептори глікопротеїну IIIa [9].

Оскільки активація системи гемостазу є 
важливою ознакою реакції загоєння, викли-
каної пошкодженням артерій, варіації в генах, 
що беруть участь в утворенні тромбу, можуть 
відігравати роль у рестенозі після ЧКВ. Так, у 
дослідженні GENEtic DEterminants of Restenosis 
(GENDER) вивчали зв’язок між поліморфізма-
ми, які відіграють певну роль у системі гемостазу, 
та ризиком рестенозу. В дослідженні взяли участь 

3104 пацієнти після успішної ЧКВ. Основною 
кінцевою точкою була повторна реваскуляриза-
ція коронарних судин. Усі пацієнти були геноти-
повані за шістьма поліморфізмами генів фактора 
II, фактора V, фактора VII та інгібітора актива-
тора плазміногену 1-го типу (PAI-1). Варіант 
PAI-1 4G був пов’язаний з підвищеним ризи-
ком повторної реваскуляризації протягом року. 
Порівняно з гомозиготами 5G/5G, гетерозиготні 
пацієнти мали більший ризик розвитку рестено-
зу (ВШ 1,46; 95 % ДІ 1,05–2,03), тоді як пацієнти 
з генотипом 4G/4G мали ще більший ризик (ВШ 
1,69; 95 % ДІ 1,19–2,41). На відміну від цього, 
амінокислотна заміна фактора V 506Gln (фактор 
V Лейдена) була пов’язана зі зниженим ризиком 
розвитку рестенозу (ВШ 0,41; 95 % ДІ 0,19–0,86) 
протягом періоду спостереження [41].

H.C. Li та співавтори вивчали асоціацію полі-
морфізму гена адипонектину (АПН) з ризиком 
розвитку рестенозу стента. АПН – специфіч-
ний жировий фактор, в основному секретуєть-
ся ліпоцитами [32]. Він впливає на регуляцію 
проліферації й апоптозу гладеньких м’язів та 
ендотеліальних клітин. Було виявлено, що полі-
морфізми за локусами +45T/G та +276G/T на 
гені AПН пов’язані з виникненням серцево-
судинних хвороб. 

 

Діаметр стента 
2,75 мм
Довжина стента 
32 мм
МДП 2,05 мм
ДС 5 %

А
Діаметр стента 2,25 мм
Довжина стента 20 мм
МДП 0,5 мм
ДС 76 %

Б 

Об’єм стента 
328 мм3

Об’єм просвіту 
294 мм3

ГІ 33 мм3

ДС 10,2 %

Об’єм стента 196 мм3

Об’єм просвіту 68 мм3

ГІ 128 мм3

ДС 65,5 %

В Г 

ВЕ
Ф
Р,

 п
г/
м
л

До ЧКВ Після ЧКВ

Д Е 

До ЧКВ Після ЧКВ

ВЕ
Ф
Р,

 п
г/
м
л

1000

800
600

400
200

1000

800
600

400
200

Рис. 3. Контрольна ангіографія та внутрішньосудинне ультразвукове зображення при спостереженні пацієнта 
без рестенозу (A, Б) та з рестенозом (B, Г) у стенті. Відповідні рівні ВЕФР у плазмі до ЧКВ та через 24 години після 
нього у пацієнта без рестенозу (Д) та з рестенозом (Е). ДС – діаметр стенозу; ГІ – гіперплазія інтими; МДП – мінімальний 
діаметр просвіту. Адаптовано з [26]
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АПН відіграє важливу протизапальну роль 
при атеросклерозі і може впливати на зменшен-
ня розвитку рестенозу стента. У цьому дослі-
дженні вс тановлено, що частота генотипу GG та 
алеля G локусу АПН +45T/G у групі рестенозу 
була статистично значуще вищою, ніж у групі 
без нього (p < 0,05). Отже, поліморфізм гена 
АПН +45T/G був тісно пов’язаний з ризиком 
рестенозу, і цей ризик значно вищий при гомо-
зиготній мутації GG. 

W.-P. Zeng та співавтори оцінювали вплив 
шести однонуклеотидних поліморфізмів на ви  -
никнення цього ускладнення, а саме гена ендоте-
ліальної синтази оксиду азоту (eСОА), гена ангі-
отензинперетворювального ферменту, гена ре   -
цептора ангіотензину II 1-го типу, гена TФР-β1 і 
гена ВЕФР [51]. Із 425 пацієнтів, які пройшли 
успішну реваскуляризацію і були залучені в 
дослідження, у 54 (12,7 %) осіб розвинувся ресте-
ноз у стенті, за даними контрольної коронарогра-
фії. З шести проаналізованих поліморфізмів час-
тота алеля C поліморфізму T786C в гені eСОА 
була статистично значуще (p < 0,01) вищою в 
групі рестенозу (22,2 %) порівняно з групою без 
нього (12,7 %). Багатофакторний аналіз виявив, 
що поліморфізм T786C збільшує ризик рестено-
зу з ВШ 1,870 (95 % ДІ 1,079–3,240; p = 0,03). 
Отже, генотипування може бути корисним для 
виявлення пацієнтів з вищим ризиком розвитку 
рестенозу після імплантації СЛП [51].

Chen Hai-Jian та співавтори досліджува-
ли зв’язок між поліморфізмом гена ТФР-β1 
(–509C/T і 869T/C) та рівнем цього біомаркера в 
плазмі з розвитком рестенозу стента [7]. У дослі-
дження було залучено 419 пацієнтів після імп-
лантації БМС. Протягом періоду спостереження 
рестеноз стента було виявлено в 92 (21,96 %) 
па  цієнтів. Багатофакторний аналіз показав, що 
алель C поліморфізму ТФР-β1 869T/C пов’яза  -
ний з підвищеним ризиком рестенозу стента 2,52 
(95 % ДІ 1,40–4,80, р = 0,005). Так, алель C полі-
морфізму ТФР-β1 869T/C корелював із високим 
рівнем ТФР-β1 у плазмі крові та був незалеж-
ним предиктором ризику цього ускладнення при 
встановленні БМС пацієнтам з ІХС [7].

Багато досліджень було присвячено вивчен-
ню ролі поліморфізму гена ВЕФР-А в розвитку 
рестенозу стента. Так, T. Osadnik та співавтори 
досліджували взаємозв’язок між поліморфізмом 
rs699947 гена ВЭФР-A та втратою пізнього про-
світу в стентованому сегменті судини. Вони пока-
зали, що втрата просвіту була значно вищою 
в пацієнтів з генотипом A/А поліморфізму 
rs699947 гена ВЭФР-A порівняно з генотипами 
A/C і C/C (p < 0,05) [37]. Z. Bagyura та співав-
тори аналізували асоціацію двох поліморфізмів 
rs699947 і rs2010963 гена ВЕФР-А та розвиток 
рестенозу після імплантації металевого стента 
[4]. У цьому дослідженні поліморфізм rs699947 
не був пов’язаний з ризиком розвитку рестенозу 
стента, та навпаки, наявність варіацій у локусі 
rs2010963 мала прогностичне значення. Так, роз-
виток дифузного рестенозу статистично значуще 
рідше траплявся в носів генотипів C/G і C/C 
порівняно з генотипом G/G (р = 0,003) [4].

Висновки

У сучасній кардіологічній практиці стенту-
вання коронарних артерій є найбільш пошире-
ною стратегією лікування ішемічної хвороби 
серця. Проте черезшкірні коронарні втручання 
спричиняють механічне пошкодження та запа-
лення в артеріальній стінці, які разом із наяв-
ністю стороннього тіла та біохімічними проце-
сами, що виникають при взаємодії з полімером, 
викликають складні взаємодії між клітинами 
ендотелію, гладенької мускулатури, тромбоци-
тами та запальними реакціями. Активація сиг-
нальних каскадів відновлює та загоює судини, 
а також призводить до несприятливого ремо-
делювання артерій, проліферації неоінтими та 
рестенозу. Хоча частота виникнення рестенозу 
значно зменшується після введення стентів з 
лікарським покриттям, проте все ще залишаєть-
ся важливою проблемою із суттєвими клініч-
ними наслідками. Причини та фактори ризику 
розвитку рестенозу стента дуже різноманітні, 
тому потрібно їх враховувати при виборі страте-
гії інтервенційного лікування хворих.

Конфлікту інтересів немає.
Участь авторів: проєкт дослідження, редагування статті – М.К.; збір матеріалу – Я.Г.; опрацю-

вання даних літератури – Ю.Р.; написання статті – І.К.; структурування статті – Н.Т. 
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Causes and risk factors for stent restenosis in patients 
after percutaneous coronary interventions

Percutaneous coronary intervention (PCI) is one of the main components in the treatment of the coronary artery 
disease (CAD) and especially its acute forms. Nevertheless, restenosis of stented coronary arteries, which significantly 
worsens the course of CAD, remains a significant clinical problem of this technology. Prevention of this complication 
requires a modern understanding of the complex pathogenetic mechanisms of restenosis. Based on the literature 
data, the frequency of restenosis development in stents with medical coatings is in the range from 3 to 20 %. The 
mechanism of restenosis is multifactorial and includes biological, mechanical, and genetic factors. The main mechani-
cal causes are insufficient expansion of the stent or its destruction, and biological factors include local inflammation, 
leading to aggressive neointimal proliferation and late neoatherosclerosis. The search for genetic factors and possibili-
ties of influence on the development of this complication is still ongoing. Intracoronary imaging is crucial for identify-
ing mechanisms of restenosis and selecting individual therapy.

Key words: coronary artery disease, percutaneous coronary interventions, coronary arteries, stent restenosis.


