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Морфологические и молекулярно-биологические 
изменения в коронарных артериях после стентирования

В обзоре приводятся данные о морфологических изменениях в коронарных артериях после стентирования, которые обу-
словлены повреждением сосудистой стенки. К ним относятся следующие: 1) формирование тромба в месте повреждения 
интимы; 2) воспаление; 3) пролиферация и миграция гладкомышечных клеток; 4) формирование внеклеточного матрик-
са. Каждый из  указанных патологических процессов имеет морфобиологические особенности. Показана роль фактора 
Виллебранда в развитии раннего тромбоза после повреждения интимы, что влечет за собой активацию воспалительного 
ответа с последующей пролиферацией гладкомышечных клеток, синтезирующих внеклеточный матрикс. В развитии дан-
ных клеточно-межклеточных изменений лежит гиперэкспрессия белка TGF-β1, способствующая модуляции различных 
типов гладкомышечных клеток – контрактильного и секреторного. До сих пор остаются малоизученными вопросы, отно-
сящиеся к тонкой регуляции клеточно-межклеточных взаимодействий – путем апоптоза, активации сигнальных молекул 
mTOR, c помощью микроРНК. В развитии неоатеросклероза, позднего тромбоза остается неизученной динамика изме-
нений в стентах с лекарственным покрытием. Анализ современной литературы показывает, что в ранние сроки (первые 
часы, дни) после стентирования могут формироваться инициальные механизмы для запуска патологических регенератор-
ных и гиперпластических процессов, приводящих к рестенозу коронарных артерий в области установки стентов. Бóльшая 
часть исследований проводится на экспериментальном, а не секционном материале, что не позволяет в полной степени 
объективно интерпретировать полученные данные. Изучение морфологических, молекулярно-биологических изменений 
в коронарных артериях после стентирования в динамике их развития, в том числе на аутопсийном материале, позволит 
высказать суждение о рисках развития тромбоза, рестеноза после операций.
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Согласно глобальному докладу Всемирной организа-
ции здравоохранения от  2014 г., коронарный атеро-

склероз занимает лидирующее место в  структуре смерт-
ности населения во  всем мире, ежегодно обусловливая 
17,5 млн летальных исходов [1]. Несмотря на  достиже-
ния современной медицины, атеросклероз коронарных 
артерий (КА) как причина развития ишемической болез-
ни сердца (ИБС) сохраняет свое приоритетное значение.

В  связи с  этим основной задачей федерального про-
екта «Борьба с  сердечно-сосудистыми заболеваниями» 
до 2024 г. является снижение смертности от болезней си-
стемы кровообращения до  450 случаев на  100 тыс. насе-
ления, инфаркта миокарда до 30,6 на 100 тыс. населения. 
Эти показатели должны быть достигнуты за  счет увели-
чения количества рентгенэндоваскулярных вмешательств 
до 332,3 тыс. единиц, увеличения отношения числа рент-
генэндоваскулярных вмешательств на 17 % от общего чис-
ла выбывших больных, перенесших острый коронарный 
синдром [2].

В  настоящее время хирургическое лечение больных 
ИБС представлено стентирующими и  шунтирующими 
операциями на сердце. Достигнуты определенные успехи 

в  лечении таких больных. Однако при  выполнении чрес-
кожного коронарного вмешательства (ЧКВ) могут воз-
никать как ранние, так и поздние осложнения. К их числу 
относятся тромбозы стентов [3], рестенозы сосудов в об-
ласти установки стентов [4], неоатеросклероз [5].

Морфологическое изучение состояния КА после им-
плантации стентов в  основном посвящено поздним ос-
ложнениям ЧКВ, в то  время как  ранние изменения, воз-
никающие в первые несколько дней после операций в КА, 
мало описаны.

Морфологические изменения коронарных 
артерий после стентирования

Известно, что  непосредственно после имплантации 
стента в  стенке КА развиваются воспалительная реак-
ция и тромбоз в ответ на повреждение клеток эндотелия. 
В  основном ЧКВ выполняются при  прогрессирующем 
атеросклерозе КА сердца, что характеризуется наличием 
атером с  разрывом или  надрывом фиброзной атероскле-
ротической бляшки.

В местах стентирования КА последовательно возника-
ют следующие изменения:
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1) формирование тромба в месте повреждения интимы;
2) воспаление;
3) пролиферация и  миграция гладкомышечных клеток 

(ГМК);
4) формирование внеклеточного матрикса [6, 7].

Предполагается, что из поврежденных клеток эндоте-
лия в коронарный кровоток выделяются провоспалитель-
ные, тромбогенные факторы, которые запускают каскад 
коагуляции, активируют тромбоциты.

Важную роль в  тромбообразовании играет актива-
ция фактора Виллебранда (VWF), содержащегося в  раз-
рушенных клетках эндотелия и  тромбоцитах. Рецептор-
ное взаимодействие VWF и тромбоцитов осуществляет-
ся с  помощью гликопротеинов (GР). Они прикреплены 
к  плазматической мембране через гликозилфосфатидил-
инозитольный якорь [8]. VWF реализует свое действие 
посредством взаимодействия с  двумя GP-рецепторами, 
локализованными на мембране тромбоцитов (GPIb-IX–V, 
GPIIb–IIIa). При  повреждении эндотелиальной выстил-
ки VWF связывается с  рецептором GPIb-IX–V.  После 
данного взаимодействия происходит активация тромбо-
цитов, и  рецепторный комплекс GPIIb–IIIa становится 
способным связывать VWF с высоким сродством. Таким 
образом, последовательное взаимодействие VWF с GPIb-
IX–V, GPIIb–IIIa играет важную роль в инициации тром-
бообразования [9].

Замедление скорости кровотока, повреждение клеток 
эндотелия и  тромбоцитарный тромб в  просвете стента 
являются важными факторами для активации полиморф-
ноядерных лейкоцитов (нейтрофилов), что запускает ка-
скад воспалительной реакции [10].

Кроме того, тромбоциты служат источником провос-
палительных медиаторов – тромбоцитарного фактора ро-
ста (PGF), тромбоцитарного фактора-4, трансформиру-
ющего фактора роста бета-1 (TGF-β1), которые усилива-
ют степень воспалительной клеточной реакции [11].

В дальнейшем тромб покрывается слоем эндотелиопо-
добных клеток, наблюдается миграция моноцитов и лим-
фоцитов в  глубокие слои тромба и  сосудистую стенку 
[12]. Большое значение отводится развитию дисфункции 
вновь образованного эндотелия [13], что связано с изме-
нением числа рецепторов к PGF, эндотелину-1, тромбину, 
фактору роста фибробластов (FGF) [14, 15]. Таким обра-
зом, наряду с формированием тромбоцитарно-фибрино-
вого тромба происходит активация клеточной воспали-
тельной реакции.

На  данном этапе возможно увеличение интенсив-
ности и  длительности воспалительного ответа [16]. 
В  воспалительный ответ включаются лимфоциты, ком-
племент С3а, С5а, Тh1, Th2, моноциты, нейтрофилы 
[17–19], которые секретируют альфа-фактор некроза 
опухоли (альфа-ФНО), компоненты комплемента, ин-

терлейкины-1, 3, 33 [15]. По  мнению некоторых авто-
ров, при этом может наблюдаться высокий уровень экс-
прессии лейкоцитарного интегрина MAC-1, что  усили-
вает вторичную адгезию лейкоцитов к  поврежденной 
сосудис той стенке, поддерживая тем самым в ней воспа-
лительную реакцию [12, 20]. Несомненно, эти процес-
сы затрудняют репарацию стенки артерии с дальнейшим 
развитием рестеноза.

Следующий этап морфологических изменений в стен-
ках артерий после стентирования состоит в повышении 
функциональной активности ГМК, что  лежит в  основе 
гиперплазии неоинтимы. Данные клетки могут мигри-
ровать из медии в субэндотелиальное пространство, уча-
ствуют в формировании неоинтимы.

Известно, что ГМК сосудистой стенки имеют мульти-
функциональные потенции, что проявляется сокращени-
ем, миграцией, пролиферацией, синтезом компонентов 
экстрацеллюлярного матрикса (ЭЦМ), секрецией фак-
торов роста и цитокинов. Это обусловлено различными 
морфофенотипическими вариантами ГМК  – контрак-
тильным и синтетическим [21].

Данные варианты ГМК могут трансформировать-
ся. Так, контрактильный фенотип ГМК сопровождается 
увеличением содержания миофиламентов, контрактиль-
ного аппарата, уменьшением синтетических органелл 
[22]. Переход ГМК контрактильного типа в синтетиче-
ский фенотип называется модуляцией и является специ-
фическим ответом на  повреждение во  всех сосудистых 
бассейнах организма. В этом случае ГМК приобретают 
свойства миофибробластов, что  может быть причиной 
избыточной пролиферации клеток с  развитием гипер-
плазии неоинтимы.

Синтетический фенотип ГМК имеет «эпителиоид-
ную» морфологию. Эти клетки обладают высокой син-
тетической, пролиферативной активностью, постоян-
но находятся в  состоянии митоза. Кроме того, они мо-
гут мигрировать в разные слои стенок артерий, выделяют 
протеолитические вещества, поддаются апоптозу [21]. 
Эти клетки содержат поврежденный набор адгезивных 
рецепторов, что  наблюдается при  атеросклерозе, ресте-
нозе после ангиопластики или шунтирования КА [23].

Формирование ЭЦМ начинается с  6–8-й неде-
ли после стентирования и  характеризуется интенсив-
ной пролиферацией эпителиоидных ГМК и активным 
синтезом протеогликанов, волокон коллагена. Пока-
зано, что  большая часть неоинтимы в  стенте состоит 
из  ЭЦМ, причем клетки (эндотелиоциты, ГМК) со-
ставляют всего 11 % [24]. По  данным J. G.  Pickering 
и  соавт. [25], доля коллагенов в  рестенотических 
участках после баллонной ангиопластики составила 
около 80 %. Кроме того, ремоделированию подвергает-
ся и  адвентициальный слой, в  котором заметно увели-
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чение ЭЦМ, количества фибробластов, новообразован-
ных сосудов (ангиогенез) [26].

Молекулярно-биологические 
особенности изменений коронарных 
артерий после стентирования

Ранние молекулярно-биологические изменения в  КА 
после стентирования мало изучены. В  первую очередь 
это касается вопросов, связанных с  особенностями экс-
прессии VWF в местах поврежденного и неповрежденно-
го эндотелия, что  может вызвать каскад активации свер-
тывающей системы крови [27].

Остается неясным вопрос о выраженности и динами-
ке воспалительной инфильтрации с  оценкой иммунофе-
нотипа клеток (Cd3, Cd4, Cd8, Cd11, Cd15, Cd20, Cd68) 
в  местах стентирования. В  случае ремоделирования сте-
нок артерий после стентирования, возникающего в позд-
ние сроки после вмешательств (3–4 мес), некоторые ав-
торы обращают внимание на  состояние ГМК, в  то  же 
время роль различных типов коллагенов (I, III, IV), метал-
лопротеиназ (MMP-3, MMP-9, MMP-12), эластических 
волокон и  эластина, эндотелиальных факторов (Cd31, 
Cd34) мало освещена [10, 20].

Как  было указано, в  развитии ремоделирования  – 
структурной и  функциональной перестройки артерий 
после стентирования, большое внимание уделяется со-
отношению различных типов ГМК и их  молекулярно-
биологическим различиям. Так, для  секреторных ГМК 
характерна экспрессия a4b1 интегринов, молекул кле-
точной адгезии VCAM-1, ICAM-1. Установлено, что  ин-
тегрин a4b1 часто встречается при  атеросклерозе арте-
рий [21, 23], а семейство интегринов av ГМК сочетается 
с повреждением и изменением структуры стенок артерий 
с  образованием неоинтимы, атеросклеротических бля-
шек [21–23]. Обсуждается роль интегринов avb3 в разви-
тии апоптоза ГМК, что может лежать в основе рестеноти-
ческих поражений артерий [21–23].

Роль апоптоза в развитии рестенотических процессов, 
происходящих в  артериях после стентирования, край-
не актуальна. Показано, что ГМК в состоянии апоптоза 
генерируют ряд стимулирующих сигналов пролифера-
ции клеток в ответ на повреждение. Одним из подобных 
медиаторов, регулирующих активность катепсина  К, яв-
ляется PLF-1 (пролиферин-1), который может стимули-
ровать рост выживших соседних ГМК путем активации 
PI3K / Akt / p38MAPK (фосфатидилинозитол-3-киназы / 
протеинкиназыB / p38-митогенактивируемой про теин-
киназы) – зависимые и независимые сигнальные каскады 
mTOR (мишень рапамицина для млекопитающих) [28].

В ряде экспериментов показано, что дефицит катепси-
на K существенно снижает неоинтимальную гиперпла-
зию за счет снижения экспрессии PLF-1, опосредованной 

Toll-подобным рецептором-2 / каспазой-8. В  отдельных 
исследованиях приводятся данные о  возможности бло-
кирования PLF-1 с помощью нейтрализующего антитела, 
что предупреждает образование неоинтимы и ремодели-
рование [28].

Часть исследований посвящена изучению массива ми-
кроРНК (miR), а также путям доставки микроРНК экзо-
сомами макрофагов М1 [29]. Известно более 200 моле-
кул miR, которые участвуют в регуляции процессов нео-
интимальной гиперплазии, пролиферации и  миграции 
ГМК, апоптозе, рецепторной восприимчивости, продук-
ции компонентов ЭЦМ [30–34].

В  процессах дифференцировки ГМК большую роль 
играет TGF-β1, который может секретироваться клетка-
ми эндотелия или  тромбоцитами. Возникает семейство 
секреторных ГМК, миофибробластов, продуцирующих 
ЭЦМ, коллаген и  различные виды протеогликанов. Ми-
грация клеток облегчается индуцированным TGF-β1 уве-
личением экспрессии интегрина αvβ3, MMP-2 MMP-9 
со  снижением экспрессии тканевых ингибиторов метал-
лопротеиназ (TIMP).

Пролиферация и миграция ГМК усиливаются за счет 
опосредованной TGF-β1 экспрессии факторов PDGF-A 
(PLATELET-DERIVED GROWTH FACTOR-A), PDGF-B 
(PLATELET-DERIVED GROWTH FAC TOR-B), EGF 
(EPIDERMAL GROWTH FACTOR), FGF-2 (FIBRO-
BLAST GROWTH FACTOR-2), увеличивается продол-
жительность жизни этих клеток. При  этом может на-
блюдаться увеличение периваскулярного содержания 
коллагена. Вследствие этих клеточно-матриксных взаи-
модействий происходит ремоделирование и  утолщение 
неоинтимы, что приводит к рестенозу (рис. 1, адаптиро-
вано по [33]).

Морфологические и  молекулярно-биологические 
процессы в КА после стентирования сложны, многооб-
разны и  недостаточно изучены, несмотря на то  что  ве-
дется большое число исследований, направленных 
на  выявление ключевых звеньев патогенеза данного 
процесса. Различные инициирующие факторы могут 
приводить к  развитию тромбоза, нарушению репара-
тивных процессов с формированием рестеноза, неоате-
росклероза.

В настоящее время для выполнения стентирования КА 
применяют стенты с лекарственным покрытием (СЛП). 
Применяемые в  коронарных стентах антипролифера-
тивные препараты из  числа «лимусов» фармакологиче-
ски относятся к  препаратам рапамициновой природы 
[35, 36]. «Лимусы» для  антипролиферативного лекар-
ственного покрытия имеют специфическую фармаколо-
гическую мишень – иммунофилин (FK-связывающий бе-
лок-12, англ. FK-binding protein, FKPB-12). Аббревиатура 
FK произошла от другого названия рапамицина – FK506. 
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Комплекс FKPB-12–лимус связывается с  доменом FRB 
энергочувствительной протеинзависимой киназы mTOR 
(мишень рапамицина млекопитающих, англ. Mammalian 
target of rapamycin) и подавляет ее активацию [36].

mTOR также называют FRAP (рапамицинассоции-
рованный белок). Ингибирование mTOR (FRAP) при-
водит к  блокаде митотического деления. При  прохожде-
нии границы митоза G1 / S индуцируется транскрипция 
генов, кодирующих белки, вовлеченные в  синтез дезок-
сирибонуклеиновой кислоты. Для  транскрипции мно-
гих генов, вовлеченных в  синтез дезоксирибонуклеино-
вой кислоты, требуются транскрипционные факторы се-
мейства E2F. Ингибирование фосфорилирования киназы 
р70S6, фосфорилирование которой находится под  кон-
тролем mTOR (FRAP), вызывает супрессию вхождения 
в фазу S митоза [36].

Таким образом, mTOR (FRAP) – это ключевой регуля-
торный белок, управляющий метаболическими процес-
сами в клетке. Блокада функции mTOR (FRAP) приводит 
к  остановке клеточного цикла. Конечный фармакодина-
мический эффект «лимусов» заключается в блокаде фор-
мирования избыточного клеточного массива неоинтимы, 
миграции ГМК и сохранении просвета артерии [36].

Рабочая группа по реваскуляризации миокарда Евро-
пейского общества кардиологов (ESC) и Европейской ас-
социации кардиоторакальных хирургов (EACTS) в своих 

рекомендациях, опубликованных в  августе 2018 г., пред-
лагает отказаться от использования непокрытых стентов 
(НПС) в пользу СЛП во всех возможных случаях (класс 
рекомендаций IA) [37].

Несмотря на  активное изучение проблемы коронар-
ных рестенозов, а  также весьма удачные практические 
разработки по  совершенствованию применения СЛП, 
степень выраженности рестенозов в  области установки 
коронарных стентов остается высокой (5–10 %) [38]. Ре-
стеноз сосуда после применения СЛП обычно характери-
зуется богатой протеогликанами неоинтимальной гипер-
плазией с относительно небольшим количеством ГМК.

Кроме того, неоатеросклеротические изменения в ре-
стенотической ткани наблюдаются раньше и чаще при ре-
стенозе СЛП [5, 39, 40]. В ряде исследований, в том числе 
на  аутопсийном материале, отмечено, что  неоатероскле-
роз развивается до  33 % наблюдений в  случаях рестено-
за сосуда после имплантации СЛП, и до 7 % наблюдений 
в рестенотической ткани после установки НПС [39], хо-
тя частота самих рестенозов в НПС превышает таковую 
в СЛП на 20–25 % [40].

Неоатеросклероз характеризуется ускоренным про-
грессированием бляшек (от  месяцев до  года), при  кото-
ром происходит накопление богатых липидами пенистых 
макрофагов. Между неоатеросклерозом и  предшествую-
щим стентированию атеросклеротическим поражением 

TGF-β1  – трансформирующий фактор роста бета-1; ММР  – металлопротеиназы; TIMP  – тканевые ингибиторы металлопротеиназ; 
ГМК – гладкомышечные клетки; ЭЦМ – экстрацеллюлярный матрикс; PDGF – тромбоцитарный фактор роста; EGF – эпидермальный 
фактор роста; FGF – фактор роста фибробластов.
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Рисунок  1. Роль TGF-β1 в развитии рестеноза стента
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связи не  выявлено. Накопление пенистых макрофагов  – 
самый ранний морфологический признак неоатероскле-
роза, который может обнаруживаться как в  поверхност-
ных, так и в глубоких отделах неоинтимы [5].

Некротическое ядро обычно содержит дискретные 
скопления жиробелкового детрита со  значительным 
количеством свободного холестерина и почти полным 
истощением внеклеточного матрикса. Иногда в некро-
тическом ядре неоатеросклеротической бляшки на-
блюдается обширное кровоизлияние с  отложением 
фибрина, которое может пропотевать из  просвета че-
рез трещину или из адвентиции. Кроме того, дальней-
шая инфильтрация пенистых макрофагов в неоинтиму 
приводит к истончению фиброзной бляшки, что может 
привести к  ее разрыву в  стенте. Это сопровождается 
бессимптомным пристеночным тромбозом, что  созда-
ет субстрат для рестеноза и хронической тромботиче-
ской окклюзии [41].

Петрификация также может наблюдаться при  неоа-
теросклерозе, причем ее выраженность зависит от дли-
тельности нахождения стента в  сосуде. Особенностью 
данного процесса при  неоатеросклерозе является каль-
цификация фибрина, что  наблюдается в  СЛП c пакли-
такселом [5].

Механизмы, ответственные за ускоренный атероскле-
роз в стентированных сегментах, особенно в СЛП, оста-
ются неизвестными, однако предполагается, что незавер-
шенное эндотелиальное покрытие стентированного сег-
мента способствует этому процессу.

Неполное созревание регенерированного эндоте-
лия, имеющее признаки низкой межклеточной адгезии, 
сниженной экспрессии антитромботических молекул 
и уменьшенной продукции оксида азота, в СЛП наблю-
дается чаще, чем в  НПС. Эти процессы, вероятно, обу-
словлены антипролиферативным эффектом элютируе-
мых препаратов. Плохо сформированные межклеточ-
ные контакты лежат в  основе нарушенной барьерной 
функции эндотелия, что  усиливает способность липо-
протеинов проникать в  субэндотелиальное простран-
ство и  приводит к  развитию атеросклеротических бля-
шек [42–46].

Таким образом, в  ранние сроки (первые часы, дни) 
после ЧКВ могут формироваться инициальные меха-
низмы для запуска патологических регенераторных и ги-
перпластических процессов, приводящих к  рестенозу 
КА в  области установки стентов. Обращает внимание, 
что  большинство исследований проводится на  экспери-
ментальном, а не  секционном, материале, что не  позво-
ляет в полной мере объективно интерпретировать полу-
ченные данные. Изучение морфологических, молекуляр-
но-биологических изменений в КА после стентирования 
в динамике их развития, в том числе на аутопсийном ма-
териале, позволит высказать суждение о рисках развития 
тромбоза, рестеноза после операций.

Авторы не заявляют о конфликте интересов.
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