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Рестеноз внутри стента (РвС) является наиболее неблагоприятным осложнением интервенционного лече-
ния ишемической болезни сердца (ИБС). Основными патогенетическими механизмами данного осложнения 
являются неоинтимальная гиперплазия и неоатеросклероз. Сопутствующая патология может провоцировать 
указанные процессы, повышая вероятность формирования РвС. Цель: комплексное освещение основных во-
просов влияния коморбидности на риск развития рестеноза коронарной артерии после чрескожной транслюми-
нальной коронарной ангиопластики. Литературный поиск проводился в базах PubMed, Google Scholar, Scopus, 
Web of Science, eLibrary, включал оригинальные исследования в период с 2006 по 2021 г. Всего было первично 
найдено в указанных базах данные по факту упоминания ключевых слов 37 849 статей, в результате использо-
вания критериев исключения в обзор включены 32 наиболее значимые работы. Продемонстрировано влияние 
ожирения, сахарного диабета на риск РвС.
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In-stent restenosis (ISR) is the most unfavorable complication of interventional treatment of coronary heart disease. 
The main pathogenetic mechanisms of this complication are neointimal hyperplasia and neoatherosclerosis. Concomi-
tant pathology can provoke the mentioned processes increasing the probability of restenosis formation. Objective: com-
prehensive coverage of the main issues of comorbidity influence on the risk of coronary artery restenosis after percuta-
neous transluminal coronary angioplasty. Literature search was performed in PubMed, Google Scholar, Scopus, Web 
of Science, eLibrary, including original studies in the period from 2006 to 2021. A total of 37 849 articles were initially 
found in the above databases by the fact of keyword mention; 32 most significant papers were included in the review as 
a result of using the exclusion criteria. The influence of obesity, diabetes mellitus on the risk of ISR was demonstrated.
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1Введение. Коморбидность как  сосуществова-
ние двух и / или более синдромов или заболеваний, 
патогенетически взаимосвязанных или  совпадаю-
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щих по времени у одного пациента вне зависимости 
от активности каждого из них, широко представлена 
среди больных, госпитализированных в кардиологи-
ческие отделения многопрофильных медицинских 
учреждений. Результат декомпенсированного тече-
ния основного заболевания, через некоторое время 
проявляющийся поражением органов-мишеней,  — 
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это осложненная коморбидность. Примером этого 
вида коморбидности является стабильная ишеми-
ческая болезнь сердца в  прошлом с  ангиопласти-
кой коронарных артерий вследствие атеросклероза 
у больных сахарным диабетом (СД) II типа и разви-
тие инфаркта миокарда в результате неоатероскле-
роза в стенте, способствующего поздним сосудистым 
осложнениям, включая очень поздний тромбоз стен-
та и поздний РвС.

Наличие коморбидности следует учитывать 
при выборе алгоритма диагностики и схемы лечения 
той или  иной болезни. Именно поэтому необходим 
свежий взгляд на факторы, которые повышают веро-
ятность развития РвС и могут быть выявлены на эта-
пе планирования эндоваскулярного вмешательства.

Внедрение чрескожного коронарного вмешатель-
ства (ЧКВ) произвело революцию в лечении пациен-
тов с ИБС, включая пациентов с острым инфарктом 
миокарда [1]. Разработка стентов с  лекарственным 
элюированием (drug-elutingstent  — DES) успешно 
снизила процент неоинтимального избыточного ро-
ста в стентированном сегменте [2]. Однако этот успех 
был достигнут ценой существенной задержки зажив-
ления сосудов из‑за мощных эффектов выпущенных 
антипролиферативных препаратов [3].

РвС (ISR) — поврежденный сосуд после стенти-
рования в  процессе заживления  — выявляют при-
близительно у 10–40 % пациентов [4]. Долгосрочные 
события, связанные со  стентом, не  были значи-
тельно уменьшены, несмотря на  последние дости-
жения в  технологии стента [5]. Но  с  изобретением 
различных поколений именно покрытых стентов ча-
стота неблагоприятных событий значительно снизи-
лась — до 12–15 %, между тем проблема осложнения 
в виде РвС после оперативного вмешательства все 
еще не решена окончательно [6]. Технический успех 
ангиопластики со стентированием не всегда умень-
шает частоту перипроцедуральных осложнений и ре-
цидивов при сосудистых событиях в течение первых 
12 мес. [7, 8]. Несмотря на снижение числа поздних 
тромботических событий при  использовании DES 
нового поколения, поздняя недостаточность стента 
остается проблемой после установки такового.

Неоатеросклероз в стенте является важным фак-
тором, способствующим поздним сосудистым ос-
ложнениям, включая очень поздний тромбоз стента 
и поздний РвС [9]. Гистологически неоатеросклероз 
характеризуется накоплением липидных пенистых 

макрофагов в неоинтиме с образованием некротиче-
ского ядра и / или кальцификации. Развитие неоате-
росклероза может произойти через месяцы или годы 
после установки стента, тогда как атеросклероз в на-
тивных коронарных артериях развивается десяти-
летиями. Раннее развитие неоатеросклероза было 
идентифицировано не  только при  DES первого по-
коления, но и при DES второго поколения. Механиз-
мы, лежащие в основе быстрого развития неоатеро-
склероза, остаются неизвестными. Разрыв бляшки 
в стенте, вероятно, является причиной большинства 
тромботических событий, связанных с неоатероскле-
розом, в то время как он также может быть субстра-
том РвС, поскольку тромбоз может протекать либо 
симптоматически, либо бессимптомно.

Цель — комплексное освещение основных вопро-
сов влияния коморбидности на риск развития ресте-
ноза коронарной артерии после чрескожной транс-
люминальной коронарной ангиопластики.

Материал и  методы. Этап отбора литерату-
ры проводился по  методологии PRISMA и  включал 
в  себя поиск современных оригинальных исследо-
ваний, описывающих вклад иммунных процессов 
в патогенез различных фенотипов РвС, в поисковых 
системах PubMed, GoogleScholar, Scopus, Web of 
Science, eLibrary. Глубина поиска составила 20 лет. 
Поиск литературы происходил по ключевым словам 
и  фразам: «коморбидная патология», «атероскле-
роз», «чрескожное коронарное вмешательство», 
«рестеноз», «воспаление», «липопротеин (а)», «фак-
тор дифференцировки роста при  рестенозе внутри 
стента (GDF)».

Затем были проанализированы полнотекстовые 
источники для  того, чтобы определить, какие пу-
бликации имеют отношение к цели обзора, а  также 
оценить их значимость для раскрытия темы в целом. 
Критериями исключения были дублирующие публи-
кации, обзорные статьи без  детального описания 
научных результатов, авторские мнения. Всего было 
первично найдено в указанных базах данные по фак-
ту упоминания ключевых слов 37 849 статей. После 
использования критериев исключения в обзор вклю-
чены 32 наиболее значимые работы для раскрытия 
указанной нами темы (рисунок).

Инсулинорезистентность. Согласно литера-
турным данным, имеется выраженная взаимосвязь 
ожирения и  инсулинорезистентности, что  приводит 
к  развитию стойкого СД II типа и, как  следствие, 

Отбор статей для обзора в соответствии с методологией PRISMA
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сердечно-сосудистых заболеваний, включая ИБС, 
острого коронарного синдрома и прогрессированию 
атеросклероза в  виде высокой частоты РвС после 
ангиопластики [10, 11]. Ожирение характеризуется 
инсулинорезистентностью, эндотелиальной дис-
функцией, в  дополнение к  низкоинтенсивному вос-
палению и  окислительному стрессу, которые пред-
ставляют собой общие факторы риска развития 
атеросклероза. Так, в  клиническом исследовании, 
основанном на  однолетнем наблюдении пациентов 
с ИБС, G. Cheng с соавт. в 2019 г. отметили факторы, 
влияющие на РвС после ЧКВ, что составило среди 
1132 случаев 93 примера с РвС с общей частотой 8, 
21 %. Одно- и многомерные логистические регресси-
онные анализы показали, что  послеоперационные 
уровни гиперчувствительного С-реактивного белка 
(hs-CRP) (OR=2,309, 1,579–3,375 мг / л), послеопе-
рационные уровни гомоцистеина (OR=2,202, 1,268–
3,826 мкмоль / л), СД в  анамнезе (OR=1,955, 1,272–
3,003), коронарные бифуркационные поражения 
(OR=3,785, 2,246–6,377) и длина стента (OR=1,269, 
1,179–1,365 мм) были независимыми факторами ри-
ска РвС после ЧКВ [12].

В исследовании Н. Г. Веселовской и соавт. отме-
чено, что при рестенозе коронарных артерий после 
их стентирования у женщин с ожирением средние по-
казатели липидного профиля крови не различались, 
но  наблюдались более высокие значения липопро-
теина (а) [13]. Отмечалась тенденция к более выра-
женным нарушениям углеводного обмена в  группе 
пациенток с  РвС, но  отличия были статистически 
незначимы. Вновь было установлено, что у женщин 
с  РвС определялись более высокие исходные зна-
чения перед ЧКВ провоспалительных цитокинов: ин-
терлейкина-6 и фактора некроза опухоли α. Анализ 
нейрогуморальной активности висцерального жира 
показал то, что у женщин с РвС перед ЧКВ отмеча-
лись более высокие значения уровней лептина и бо-
лее низкие — уровней адипонектина. При проведе-
нии анализа взаимосвязи изучаемых предикторов 
с возникновением РвС с помощью метода логистиче-
ской регрессии было построено около десятка урав-
нений, из которых выбрано уравнение с наибольшей 
предсказательной ценностью, куда вошли такие по-
казатели, как возраст пациентки, значение толщина 
эпикардиальной жировой ткани в миллиметрах, зна-
чение инсулина в  микромеждународных единицах 
на миллилитр.

Сахарный диабет. Во многих исследованиях СДII 
типа неоднократно фигурирует как один из значимых 
факторов риска развития сердечно-сосудистых со-
бытий, повышая вероятность их развития в 1,7 раза 
при однососудистом поражении, а при наличии муль-
тифокального атеросклероза — уже в 2,8 раза [14]. 
Реваскуляризация миокарда у  пациентов при  на-
личии СД II типа ассоциируется с  неблагоприят-
ным сердечно-сосудистым прогнозом. Шведский 
регистр SCAAR (Swedish Coronary Angiography and 
Angioplasty Registry), объединивший 35 тыс. паци-
ентов после имплантации четырех различных типов 
стентов, продемонстрировал значительное увели-
чение частоты РвС у больных, страдающих СД [15]. 
В  исследовании S.  Xu соавт. в  2 раза чаще потре-
бовалась повторная реваскуляризация у  пациентов 
с  инсулинозависимым СД по  сравнению с  группой 
контроля [16].

Больные СД II типа характеризуются комбинаци-
ей крайне агрессивных метаболических факторов — 
гипергликемии, инсулинорезистентности и  гиперин-

сулинемии. Для пациентов с СД характерна высокая 
реактивность тромбоцитов в  отношении тромбооб-
разования. Результаты исследований последних лет 
показали, что у пациентов с СД увеличен объем тром-
боцитов, повышена их чувствительность к основным 
индукторам тромбообразования [17]. Данный фактор 
также был отмечен и в исследовании З. А. Габбасова 
и соавт., где пациентам со стабильной стенокардией 
было выполнено плановое стентирование коронар-
ных артерий стентами с  лекарственным покрытием 
и  последующая ангиография в  течение 6–12 мес. 
после этого. Пять значимых факторов риска ресте-
ноза были идентифицированы путем бинарного 
сравнения различных переменных. Уравнение логи-
стической регрессии, включающее уровень CD45+-
тромбоцитов, СД, стентирование мелких сосудов, 
количество одновременно имплантированных стен-
тов у  одного пациента и  длину поражения, демон-
стрирует самый высокий уровень прогнозирования 
рестеноза в стенте (OR=22, 8; p<0,001). ROC-анализ 
продемонстрировал высокую прогностическую цен-
ность логит-модели (площадь под кривой ROC 0, 87, 
p<0,001). Данные свидетельствуют о том, что суще-
ствует тесная взаимосвязь между развитием ресте-
ноза и уровнем циркулирующих CD45+-тромбоцитов 
[18].

Важнейшую роль в  формировании коморбид-
ности играют универсальные патофизиологические 
механизмы и  развивающиеся общепатологические 
процессы (хроническое воспаление, дистрофия, 
нарушения крово- и  лимфообращения и  др.). [19]. 
Процесс заживления ран, который предшествует 
РвС, включает воспалительные реакции, клеточную 
пролиферацию и  ремоделирование артериальной 
стенки, где инициируется синтез белка внеклеточно-
го матрикса. Хронические воспалительные реакции, 
которые постоянно присутствуют у  коморбидных 
пациентов, как  и  ранее было показано, активирует 
тромбоциты, лейкоциты и  моноциты и  стимулирует 
клетки гладкой мускулатуры. Препараты на DES (ра-
памицин, паклитаксел, сиролимус, эверолимус и зо-
таролимус) ингибируют деление клеток, являются ци-
тотоксичными [20]. Механизм РвС при имплантации 
стентов с  лекарственным покрытием неоднороден 
и  связан с  отложением Т‑лимфоцитов и  фибрина. 
Факторы риска развития РвС включают не  только 
механические факторы, такие как неправильное рас-
положение и расширение стентов, но и все патогене-
тические аспекты развития неоатеросклероза.

Воспаление при  хронических заболеваниях. 
Выявляемость РвС на амбулаторном этапе продол-
жает оставаться крайне низкой, даже при  наличии 
клинических признаков заболевания, но  особенно 
при  бессимптомных формах [21]. В  последнее вре-
мя появился ряд исследований, в  которых неодно-
кратно указывалось на  то, что  ни  размер атеромы, 
ни степень стеноза артерии не относятся к наиболее 
важным характеристикам нестабильной (уязвимой, 
склонной к  разрыву) атеросклеротической бляшки, 
а имеют значение тип, состав, морфология и имму-
ногистохимические характеристики бляшки и статус 
коморбидности пациента [22]. Поиск эффективных 
терапевтических мишеней и ранней диагностики РвС 
обусловливает высокий интерес к  вопросам пато-
генеза данного состояния. Основными патогенети-
ческими механизмами развития РвС признаны сле-
дующие: эластическое спадание просвета сосуда, 
пристеночное тромбообразование и  гиперплазия 
неоинтимы, приводящие к  патологическому ремо-
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делированию стенки сосудов. В  качестве пускового 
момента рассматривается механическое поврежде-
ние интимы и  медии артерий и  гиперчувствитель-
ность к  материалам стента [23]. Ранее уже было 
известно, что  травма сосудистой стенки во  время 
вмешательства приводит к развитию местной воспа-
лительной реакции, адгезии, активации и агрегации 
тромбоцитов с образованием пристеночного тромба, 
миграции и  пролиферации гладкомышечных клеток 
и  реэндотелизации, а  также к  синтезу компонентов 
внеклеточного матрикса (гиалуроновой кислоты, фи-
бронектина, остеопонтина и вибронектина). Все эти 
процессы являются физиологическими и  необходи-
мыми для  восстановления анатомической и  функ-
циональной целостности сосудистой стенки. Однако 
в ряде случаев они приобретают патологический ха-
рактер и приводят к возникновению гиперплазии не-
оинтимы и хронической вазоконстрикции. По мнению 
ряда авторов, стентирование предотвращает эласти-
ческую отдачу, но не препятствует развитию тромбо-
за, воспаления и гиперплазии неоинтимы.

В структуру покрышки атеросклеротической бляш-
ки входят многие компоненты экстрацеллюлярного 
матрикса (коллаген, эластин, протеогликаны и глико-
заминогликаны), большое значение в стабилизации 
бляшки имеют факторы, влияющие на образование 
и  разрушение этих компонентов. При  этом пере-
численные макромолекулы внеклеточного матрикса 
могут захватывать липопротеины и  способствовать 
накоплению липидов в интиме. Как известно, атеро-
склеротические бляшки, богатые липидами, а не со-
единительнотканными элементами и  не  кальцини-
рованные, становятся более «мягкими» и опасными 
в  плане повреждения и  формирования тромбоза. 
Цитокины способны стимулировать секрецию клет-
ками атеромы (в  основном макрофагами, но  также 
и эндотелиальными, гладкомышечными, пенистыми) 
матриксных металлопротеиназ (коллагеназ, жела-
тиназ, стромелизинов и др.), которые обладают де-
градирующей способностью в отношении почти всех 
компонентов внеклеточного матрикса. Выраженное 
стимулирующее действие на транскрипцию и синтез 
матриксных металлопротеиназ обнаружено у нейро-
гуморальных агентов, традиционно ассоциирующих-
ся с процессами ремоделирования: ангиотензина II, 
эндотелина, катехоламинов. На  секрецию матрикс-
ных металлопротеиназ могут оказывать влияние 
не только цитокины, но и факторы роста, некоторые 
химические агенты и др. Активность матриксных ме-
таллопротеиназ в бляшке параллельна увеличению 
в ней воспалительной клеточной инфильтрации и по-
вышению уровня апоптоза клеток [24, 25]. Наличие 
воспалительных агентов неоднократно было отмече-
но и изучено у коморбидных пациентов, что позволя-
ет сделать вывод о том, что любое хроническое за-
болевание является мощным пусковым механизмом 
формирования неоатеросклероза вследствие акти-
вации воспаления.

Патогенетические аспекты развития неоате-
росклероза. Неоинтимальная гиперплазия являет-
ся одним из  основных факторов, способствующих 
РвС после процедур ангиопластики. Развитие РвС 
основано на  сложном взаимодействии различных 
механических и  биологических факторов, вызван-
ных процедурой реваскуляризации пораженной со-
судистой сети и сопутствующей сосудистой травмой. 
Механизм, с помощью которого развивается постан-
гиопластический рестеноз, по всей вероятности, за-
висит от  того, было  ли вмешательство выполнено 

с  помощью стента или  баллонной ангиопластики. 
В случае процедуры без стента ранняя артериальная 
отдача и негативное ремоделирование сосудов явля-
ются важными факторами. Напротив, рестеноз после 
установки стента (РвС) в первую очередь опосреду-
ется неоинтимальным образованием и  неоатеро-
склерозом [25, 26].

В  работе M. L.A.  Ebert и  соавт. подробно описа-
на генерация неоинтимальной гиперплазии на  при-
мере различных мелких животных [27]. В  экспе-
рименте создана сосудистая травма, вследствие 
которой возникала воспалительная реакция с повы-
шенным набором иммунных клеток, особенно моно-
цитов и макрофагов, которые быстро накапливались 
и  дифференцировались в  пенистые макрофаги. 
Окислительный стресс и  повышенное высвобожде-
ние цитокинов и хемокинов приводили к пролифера-
ции и миграции гладкомышечных клеток сосудистой 
стенки в  интиму. Были выделены основные меха-
низмы неоинтимальной гиперплазии: повреждение 
и активация эндотелия, адгезия лейкоцитов, мигра-
ция и пролиферация фибробластов, трансформация 
гладкомышечных клеток сосудистой стенки.

В  недавних исследованиях также было предло-
жено оценить влияние микробиома на развитие ате-
росклероза и РвС. Сравнение асептических и услов-
но выращенных мышей показало, что  у  последних 
более развито неоинтимальное образование, что, 
вероятно, связано с  изменениями кинетики острого 
воспаления и заживления ран [28, 29]. Дисбактериоз 
кишечника тоже, по‑видимому, способствует разви-
тию атеросклероза путем модуляции воспалитель-
ных явлений, вызванных различиями в  продукции 
микробных метаболитов [30].

Развитие неоатеросклероза прежде всего ос-
новано на  постинтервенционной эндотелиальной 
дисфункции [31]. Из-за  недостаточной регенерации 
эндотелия циркулирующие липиды все больше на-
капливаются в субинтимальном пространстве, уско-
ряя образование новых атеросклеротических бляшек 
в  формирующейся неоинтиме. Этот процесс также 
проявляется ранним отложением пенистых клеток 
и некротической ткани, а также появлением фибро-
атеромы с тонкой крышкой [32].

Заключение. В  рутинной клинической практи-
ке внимание должно быть направлено не  только 
на своевременность и полноту оказания высокотех-
нологической помощи, но  и  на  усовершенствова-
ние профилактических мер при  прогрессировании 
атеросклероза у  коморбидных пациентов с  ИБС. 
Знание патофизиологических механизмов, ассоции-
рованных с риском развития повторных коронарных 
событий, и изучение соответствующих биомаркеров 
актуально с целью оценки факторов риска до внутри-
сосудистого вмешательства у коморбидных пациен-
тов и  выявление лиц с  повышенной вероятностью 
развития неблагоприятного исхода.

Пациенты очень высокого риска возникновения 
РвС должны получать качественное диспансерное 
наблюдение, интенсивное медикаментозное лече-
ние после ЧКВ для достижения целевых показателей 
факторов риска и снижения повторных неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых событий. Современ-
ные методы исследования и определение наиболее 
значимых ранних предикторов прогрессирования 
ИБС могут оказать влияние на  совершенствование 
вторичной профилактики и  лечение атеросклероза 
в постреваскуляризационный период. Данный обзор 
может быть использован для создания модели про-
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гнозирования риска и разработки стратегии вмеша-
тельства при формировании РвС у коморбидных па-
циентов после ЧКВ.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об  от-
сутствии конфликта интересов.
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Цель: оценка факторов кардиометаболического риска и  состояния органов-мишеней у  женщин, имев-
ших гипертензивные нарушения во время беременности 10 и более лет назад. Материал и методы. Кросс-
секционное исследование на базе проспективного когортного исследования. В исследование включены 66 жен-
щин, разделенных на две группы: I группа — с гипертензивными нарушениями беременности в анамнезе (n=33), 
II группа (контрольная) — с нормотензивными беременностями в анамнезе (n=33). Результаты. При анализе 
частоты факторов кардиометаболического риска у женщин в I группе чаще выявлялись такие факторы, как ар-
териальная гипертензия (87,9 против 6,1 %, р=0,019), абдоминальное ожирение (36,4 против 12,1 %, р=0,042), 
повышение уровня мочевой кислоты (18,2 % и отсутствие случаев во II группе, р=0,012) и нарушенная гликемия 
натощак (15,2 против 3,0 %, р=0,197) на фоне более высоких лабораторных признаков инсулинорезистентности 
(индекс HOMA-IR 1,47 [0,55–1,62] против 0,40 [0,27–0,67], р<0,001) по сравнению со II группой. Метаболический 
синдром был обнаружен у каждой третьей женщины (36,4 %), а II стадия артериальной гипертензии была уста-
новлена практически у каждой второй женщины c ее наличием в I группе (44,8 %) при отсутствии таковых во II 
группе. Заключение. Женщины, перенесшие гипертензивные нарушения во время беременности, подвержены 
высокому риску развития метаболического синдрома с поражением органов-мишеней по сравнению с нормо-
тензивными женщинами во время беременности.

Ключевые слова: факторы кардиометаболического риска, гипертензивные нарушения во время беременности, артериальная ги-
пертензия, органы-мишени.
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Objective: to assess cardiometabolic risk factors and target-organ damage in women with hypertensive disorders 
during pregnancy 10 years and more after delivery. Material and methods. A cross-sectional study based on a pro-
spective cohort study. The study included 66 women divided into two groups: group 1 — with a history of hypertensive 
pregnancy disorders (n=33), group 2 (control) — with a history of normotensive pregnancies (n=33). Results. The fre-
quency of cardiometabolic risk factors in group 1, including arterial hypertension (87.9 vs 6.1 %, p=0.019), abdominal 
obesity (36.4 vs 12.1 %, p=0.042), increased uric acid levels (18.2 and no cases in group 2, p =0.012) and impaired 
fasting glycemia (15.2 vs 3.0 %, р=0,197) and a higher laboratory markers of insulin resistance (HOMA-IR index 1.47 
[0.55–1.62] vs 0.40 [0.27–0.67], p<0.001) were higher compared with group 2. Metabolic syndrome was detected in 
every third case (36.4 %), and stage II hypertension was found in every second woman with hypertension (44.8 %) in 
group 1 (44.8 %) and absence rate in the control group. Conclusion. Women who had hypertensive disorders during 
pregnancy are at high risk of developing metabolic syndrome with target-organ damage compared to normotensive 
women during pregnancy.

Keywords: cardiometabolic risk factors, hypertensive disorders during pregnancy, arterial hypertension, target-organ damage.
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