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Рестенозирование коронарных артерий (КА) остается главным ограничением эффективности чрескож�

ной транслюминальной коронарной ангиопластики (ЧТКА) и коронарного стентирования (КС). Цель

обзора – рассмотреть механизмы патогенеза рестенозирования КА после ЧТКА и КС; проанализировать

различные полиморфизмы кандидатных генов, которые могут быть вовлечены в патогенез развития рес�

теноза после баллонной ангиопластики (БАП) и рестеноза в стенте, как потенциальные генетические

маркеры развития рестеноза после ЧТКА и КС.

Патофизиологические механизмы, генетический базис развития рестеноза в стенте и после БАП без

стентирования различаются. Существуют гены, которые могут быть использованы как генетические

маркеры риска развития рестеноза в стенте. С другой стороны, есть гены, которые служат генетически�

ми маркерами риска развития рестеноза после ЧТКА. Генетическое тестирование перед выполнением

ЧТКА, в ближайшем будущем позволит определять пациентов с высоким риском развития рестеноза,

что вместе с разработкой новых фармакологических подходов будет способствовать снижению частоты

рестенозирования КА после БАП и КС.
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Coronary restenosis remains the main problem for effectiveness of percutaneous transluminal coronary angioplas�

ty (PCA) and coronary stenting (CS). The aim of this review is to analyze pathogenetic mechanisms of coronary

restenosis after PCA and CS, as well as various polymorphisms of relevant candidate genes as potential genetic

markers of post�PCA and post�CS restenosis.

Both pathophysiological mechanisms and genetic basis are different for stent restenosis and post�PCA, stent�free

restenosis. There are genes, which could be used as genetic markers of stent restenosis risk. For PCA restenosis

risk, there are genes, also used as genetic markers. Genetic testing before percutaneous coronary interventions

could identify patients with high restenosis risk, that, combined with new pharmaceutical approaches, will

decrease coronary restenosis rates after PCA and CS.
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Введение
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) – веду�

щая причина смертности и заболеваемости среди

взрослого населения развитых стран. Шунтирова�

ние коронарных артерий (КА) и чрескожные коро�

нарные вмешательства (ЧКВ): чрескожная транс�

люминальная коронарная ангиопластика (ЧТКА) и

коронарное стентирование (КС) получили широ�

кое распространение в лечении ИБС. С момента

введения в практику в 1977г ЧТКА быстро развива�

лась и успешно использовалась у пациентов с ИБС.

Однако рестенозирование КА оставалось главным

ограничением эффективности этого метода и

встречалось в 32 – 57% случаев через полгода после



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2007; 6(5)108

Обзоры литературы

успешной ЧТКА [1, 2]. Несмотря на значительные

усилия, фармакологический подход к уменьшению

рестеноза в большинстве случаев безуспешен. Им�

плантация стента в человеческие КА предпринята в

1986г Sigwart U, с намерением уменьшить развитие

рестеноза [3]. Использование интракоронарных

стентов сократило количество рестенозов в КА по

сравнению с ЧТКА, что показано в исследованиях

STRESS (Stent Restenosis Study) [1] и BENESTENT

(Belgium – Netherlands Stent Study) [2]. Тем не ме�

нее, рестенозирование в стенте встречается в 10 –

40% случаев [4].

Известно, что в результате повреждения сосу�

дистой стенки в ходе ЧТКА или КС развивается ос�

трое локальное воспаление и раннее формирование

тромба. Однако имеются существенные различия в

механизмах возникновения рестеноза после обыч�

ной ЧТКА и после КС. Эластическая отдача (recoil),

артериальное ремоделирование и неоинтимальная

гиперплазия: пролиферация гладкомышечных кле�

ток (ГМК) и синтез экстрацеллюлярного матрикса

– основные компоненты повторного сужения про�

света сосуда после ЧТКА [3]. КС предотвращает

«recoil» и артериальное ремоделирование, но не ин�

гибирует интимальную гиперплазию. Морфологи�

ческие исследования после имплантации стента по�

казывают, что позднее уменьшение просвета в стен�

тированном сегменте – результат неоинтимальной

гиперплазии, которая является практически един�

ственным механизмом формирования рестеноза

после КС [3].

При выработке стратегии по уменьшению час�

тоты развития рестенозирования важно знать, что

обуславливает его возникновение. Факторы, пред�

располагающие к развитию рестеноза можно разде�

лить на три группы: [3]

– зависящие индивидуально от пациента;

– зависящие от имеющегося поражения КА;

– зависящие от процедуры интракоронарного

вмешательства.

Возраст пациента, наличие у него артериаль�

ной гипертонии (АГ), сахарного диабета (СД), ги�

перлипидемии (ГЛП), нестабильной стенокардии

(НС), многососудистость, степень и обширность

поражения, ассоциированы с увеличением риска

развития рестеноза после ЧТКА [5]. Предикторами

рестеноза в стенте являются СД, длина поражения

и минимальный диаметр (D) просвета сосуда после

имплантации [6]. Однако эти предрасполагающие

факторы не могут объяснить все случаи развития

рестеноза после интракоронарных вмешательств.

Отмечено развитие рестенозов после повторных

коронарных вмешательств у одних и тех же пациен�

тов. Поэтому в последнее время активно изучается

гипотеза о генетических факторах развития ресте�

ноза [7].

Цель этого обзора – рассмотреть механизмы

патогенеза рестенозирования КА после ЧТКА и КС

и проанализировать различные полиморфизмы

кандидатных генов, которые могут быть вовлечены

в патогенез развития рестеноза после баллонной ан�

гиопластики (БАП) и рестеноза в стенте: гены сис�

темы гемостаза, гены воспалительной системы, ге�

ны ренин�ангиотензиновой системы (РАС), гены

антиокислительных ферментов, как потенциальные

генетические маркеры развития рестеноза после

ЧТКА и КС.

Кандидатные гены системы гемостаза
Свертывающая система крови участвует не

только в раннем формировании тромба, но и в раз�

витии позднего сужения просвета сосуда после

ЧТКА и КС. Считается, что при повреждении эндо�

телия, первыми реагируют тромбоциты. Стабилиза�

ция тромбов зависит от появления тромбина, кото�

рый вызывает образование нитей нерастворимого

фибрина из фибриногена, стабилизирующих тром�

боцитарные агрегаты. После артериального по�

вреждения, тромбоциты прикрепляются к участку

повреждения и склеиваются между собой посредст�

вом различных рецепторов адгезии, приводя впос�

ледствии к агрегации и активации тромбоцитов, а

также продуцируются и секретируются биологичес�

ки активные вещества.

Фибрин и продукты его деградации стимулиру�

ют пролиферацию ГМК и моноцитов, обеспечивая

матрикс для роста клеток [8]. Ферментом, непо�

средственно расщепляющим фибрин, является

плазмин, который образуется из неактивного пред�

шественника плазминогена. Тканевой активатор

плазминогена (ТАП), обеспечивающий лизис внут�

рисосудистых тромбов, синтезируется клетками эн�

дотелия. Его функция подавляется ингибитором ак�

тиватора плазминогена�1 (PAI�1), которому при�

надлежит ведущая роль в регуляции начальных ста�

дий фибринолиза и определении утренней «гипер�

коагуляции». PAI�1 является белком острой фазы:

его активность резко увеличивается после опера�

тивных вмешательств и в остром периоде инфаркта

миокарда (ИМ). Основным источником PAI�1 в

плазме служит эндотелий сосудов, также он содер�

жится в α� гранулах тромбоцитов и секретируется из

них при активации.

Тромбоциты играют важную роль в процессе

рестенозирования после ЧКВ. Обнаружено, что

тромбоциты имеют отношение непосредственно к

пролиферации интимы после артериального по�

вреждения, и выраженная тромбоцитопения инги�

бирует утолщение интимы. Этот эффект коррелиро�

вал со степенью тяжести тромбоцитопении [9]. В

каскаде событий после индуцированного баллоном

повреждения сосуда адгезия, секреция и агрегация

тромбоцитов вызывают миграцию и пролиферацию

ГМК и формирование неоинтимы [10]. Эти меха�

низмы могут быть даже более активны после КС,

которое вызывает более высокую активность тром�
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боцитов [11] и более выраженный гиперпластичес�

кий ответ [12], чем после простой БАП.

Ключевую роль в формировании тромба играет

образование на поверхности тромбоцитов активиро�

ванных рецепторов гликопротеина (GP) IIb/IIIa

(интегрин αIIb β3), фиксирующих фибриноген (свя�

зывает между собой активированные тромбоциты)

или фактор фон Виллебранда (связывает тромбоци�

ты с субэндотелиальными структурами), что являет�

ся конечным этапом адгезии и агрегации тромбоци�

тов [7]. Другой рецептор тромбоцита участвует в

прямом взаимодействии тромбоцитов с коллагеном

– комплекс Gp Ia/IIa (интегрин α2 β1). Этот комп�

лекс непосредственно участвует в связывании тром�

боцитов с поврежденными участками сосудов.

Плотность в тромбоците комплекса Gp Ia/IIa ассо�

циирована с полиморфизмами гена GP Ia [8].

Продуцируемый активированными тромбоци�

тами, среди других факторов, тромбоцитарный фак�

тор роста (ТФР) является потенциальным митогеном

ГМК. Связь между ТФР и пролиферацией сосудис�

тых ГМК продемонстрирована в экспериментах на

животных, в которых повышение и увеличение уров�

ней ТФР после артериального повреждения корре�

лировали с пролиферацией неоинтимы. Помимо ин�

дукции пролиферации, основным эффектом ТФР на

сосудистые ГМК является индукция их миграции,

т. к. ТФР сильный хемоаттрактант сосудистых ГМК.

Тромбоциты могут неблагоприятно воздействовать

на процесс артериального ремоделирования после

ЧТКА, который является важным механизмом раз�

вития рестеноза при вмешательствах без КС. Дли�

тельное введение ТФР показало индукцию негатив�

ного ремоделирования в КА свиней, и увеличение

активности ТФР вносило вклад в развитие рестеноза

после коронарной атерэктомии у людей [9].

Тромбоциты в активизированном состоянии

могут вызывать 5�6�кратное увеличение продукции

тромбина. Тромбин, мощный митоген, вносит

вклад в пролиферацию ГМК, вызывая секрецию

ТФР тромбоцитами. Тромбин может также оказы�

вать прямое митогенное действие на сосудистые

ГМК. В процессе организации тромба, тромбин

связывается с внеклеточным матриксом, оставаясь

в активной форме, и секретируется постепенно,

оказывая длительный эффект на пролиферацию

ГМК [9].

К настоящему времени идентифицированы

следующие полиморфизмы генов, влияющие на ге�

мостаз: �455G/A гена β�фибриногена; С807Т гена

GP Ia; PlA 1/PlA 2 гена GP IIIa; 4G/5G гена PAI�1 и

1691G/A гена фактора V Лейдена. Полиморфизмы 

�455GA гена β� фибриногена; PlA 1/PlA 2 гена GP

IIIa и 4G/5G гена PAI�1 были ассоциированы с

ИБС и ИМ [8, 13]. Установлено, что повышение

уровней в плазме фибриногена и PAI�1 является

предиктором рестеноза после ЧТКА [14, 15].

Не удалось показать ассоциацию между поли�

морфизмами �455G/A гена β�фибриногена; PlA

1/PlA 2 гена GP IIIa; 4G/5G гена PAI�1 и 1691G/A

гена фактора V Лейдена и рестенозом как после

ЧТКА, так и рестенозами после повторных ЧТКА

[16]. Эти данные подтверждаются другими исследо�

ваниями [5, 17].

Отсутствовала ассоциация полиморфизма

4G/5G гена PAI�1 и повышения риска рестеноти�

ческих событий после КС [20]. Были получены

противоречивые результаты в отношении связи

между генотипом 5G/5G этого полиморфизма и

риском рестеноза после КС. В то время как имела

место высокая ассоциация между генотипом

5G/5G гена PAI – 1 и наименьшим минимальным

Таблица 1
Аллель/генотип компонентов системы гемостаза и риск рестеноза

Полиморфизм Рестеноз после ЧТКА Рестеноз в стенте

�455GA гена β�фибриногена Нет ассоциации [16] Нет ассоциации [18]

PlA 1/PlA 2 гена GP IIIa Нет ассоциации [16, 17] PlA 2 аллель [19]

4G/5G гена PAI– 1 Нет ассоциации [5, 16] Нет ассоциации [20] 5G/5G генотип [21]

1691G/A гена фактора V Лейдена Нет ассоциации [5, 16] Нет данных

С807Т гена GP Ia Нет данных Нет ассоциации [22]

Таблица 2
Аллель/генотип компонентов системы воспаления и риск рестеноза

Полиморфизм Рестеноз после ЧТКА Рестеноз в стенте

IL�1ra 2 аллель [25] 1 аллель [26]

�889С/Т гена IL�1А Нет ассоциации [16,25] Нет данных

�511С/Т гена IL�1В Нет ассоциации [15,25] Нет данных

�174G/C гена IL�6 Нет данных Нет ассоциации [27]

�819С/Т гена IL�10 Нет ассоциации [5] Нет ассоциации [28]

�592С/А гена IL�10 Нет ассоциации [5] Нет ассоциации [28]

�863С/А гена TNFa_ Нет ассоциации [5] Нет ассоциации [28]

�308 G/A гена TNFa_ Нет ассоциации [16] Нет ассоциации [28]

5А/6А гена ММР�3 6А/6А генотип [29] Нет ассоциации [5,31] 6А/6А генотип [30] Нет ассоциации [29,31]
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D КА при контрольной коронароангиографии

(КАГ) в подгруппе курящих, противоположный

результат, а именно связь этого генотипа с наи�

большим минимальным D КА, была обнаружена у

некурящих [21].

Полиморфизм �455GA гена β�фибриногена не

был ассоциирован с риском клинического рестено�

за у пациентов после КС [18]. Несколько исследова�

ний, включающих в себя пациентов после имплан�

тации стентов, показали ассоциацию между PlA 2

аллелем гена GP IIIa и риском развития рестеноза

после КС [19].

Не была обнаружена ассоциация полиморфиз�

ма С807Т гена GP Ia и рестеноза в стенте [22]. У па�

циентов после ЧТКА этот полиморфизм не иссле�

довался. Данные по полиморфизмам системы ге�

мостаза и их ассоциациям с рестенозами представ�

лены в таблице 1.

Кандидатные гены системы воспаления
В патогенезе развития рестеноза после ЧТКА и

после КС присутствует компонент воспаления. Бал�

лонная дилатация артериальной стенки вызывает ее

деэндотелизацию, и слой тромбоцитов и фибрина

депонируется на поврежденном участке. P�селектин

– GP, находящийся в α�гранулах тромбоцитов, экс�

прессирующихся при их активации. Это основной

патофизиологический субстрат, связывающий вос�

паление с тромбозом после повреждения артериаль�

ной стенки. Он вовлечен во взаимодействие тром�

боцит–лейкоцит, обеспечивая слипание активизи�

рованных тромбоцитов с моноцитами и нейтрофи�

лами; уменьшение формирования неоинтимы было

продемонстрировано у мышей с недостатком P�се�

лектина [9]. Тромбоциты секретируют также ин�

терлeйкины (IL), которые являются важными меди�

аторами воспаления на участке сосудистого по�

вреждения.

Активация цитокинов увеличивает миграцию

лейкоцитов через слой тромбоциты – фибрин в

ткань. Есть различия между БАП и КС в патофизи�

ологическом механизме развития интимальной ги�

перплазии; воспалительная реакция после КС более

выражена. В стентированных артериях отмечается

обильная инфильтрация макрофагов в пределах

неоинтимы, в то время как в модели баллонного по�

вреждения КА, была зарегистрирована только ран�

няя инфильтрация нейтрофилов [23]. Эти данные

позволяют предположить, что тип и степень артери�

ального повреждения по�разному воздействуют на

активацию местного воспаления.

Наиболее убедительное свидетельство роли

воспаления в процессе развития рестеноза явилось

результатом изучения сегментов человеческих арте�

рий. В образцах атерэктомии после ЧКВ выявлено

увеличение белка хемоаттрактанта моноцитов�1 в

рестенотических повреждениях. Образцы атерэкто�

мии показали увеличение числа макрофагов в рес�

тенотических повреждениях. Эти результаты указы�

вают, что локальная экспрессия активированных

макрофагов может быть связана с механизмами ин�

тимальной гиперплазии [23].

Цитокины играют основную роль в регулирова�

нии процесса воспаления, который вовлечен в раз�

витие рестеноза после ЧКВ. IL�1 – один из цитоки�

нов, который регулирует множество процессов, та�

ких как митогенез ГМК и продукцию экстрацеллю�

лярного матрикса, тромботический ответ эндотели�

альных клеток, адгезию лейкоцитов и сосудистую

проницаемость [23]. Антагонист рецептора IL�1

(IL�1ra) оказывает действие противоположное это�

му цитокину. Измерение нескольких факторов в об�

разцах крови дает важную информацию относи�

тельно роли воспаления после ЧКВ. Увеличение

экспрессии IL�1А и IL�1В показано у пациентов с

рестенозами после ЧТКА [24]. Минимальный D че�

рез 6 месяцев после вмешательства коррелировал с

изменениями концентраций IL�6 после ЧКВ и ак�

тивацией белка хемоаттрактанта моноцитов�1 в

крови коронарного синуса.

Недавние исследования продемонстрировали,

что КС ассоциировано с увеличением уровня C�ре�

активного белка (СРБ), при этом уровни СРБ были

более значительно и длительно повышены у паци�

ентов с рестенозом по сравнению с пациентами без

рестеноза. В последнее время показано, что воспа�

лительная реакция после КС может быть оценена

при помощи измерения циркулирующих в перифе�

рийной крови моноцитов. Максимальное количест�

во моноцитов после КС существенно положительно

коррелировало с объемом неоинтимы в стенте через

6 месяцев. Напротив другие фракции лейкоцитов не

коррелировали с объемом неоинтимы. Было проде�

монстрировано, что рестеноз, диагностированный

при КАГ, коррелировал с уровнями СРБ, лейкоци�

тов и белка хемоаттрактанта моноцитов�1 [23].

Реконструирование соединительной ткани и

заживление раны – весьма существенные процессы

Таблица 3
Аллель/генотип компонентов РАС и риск рестеноза

Полиморфизм Рестеноз после ЧТКА Рестеноз в стенте

I/D гена АПФ Нет ассоциации [5, 39,40] D/D генотип [41, 42] Нет ассоциации [43]

M235T гена ангиотензиногена Т аллель [39, 40] Нет ассоциации [42,43]

Т174М гена ангиотензиногена Нет ассоциации [39] Нет ассоциации [43]

А1166C гена рецептора к АТ II тип�1 Нет ассоциации [39, 40] С/С генотип [43]
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после ЧТКА и в развитии атеросклероза. Эти про�

цессы частично регулируются матриксными метал�

лопротеиназами (ММР), особенно стромелизином�

1. Стромелизин�1 фибробластов человека, также

называемый транзином или ММР�3, является про�

теогликаназой, тесно связанной с коллагеназой

(ММР�1) с широким спектром субстратной специ�

фичности. Он является секретируемой ММР, про�

дуцируемой преимущественно клетками соедини�

тельной ткани. Вместе с другими ММР он может

синергично деградировать главные компоненты

экстрацеллюлярного матрикса. Стромелизин�1

способен разрушать протеогликан, фибронектин,

ламинин и коллаген 4 типа [7]. Таким образом,

ММР�3 может играть роль в артериальном ремоде�

лирование.

Поэтому гены цитокинов, таких как IL�1А и IL�

1В, IL�6, IL�10, фактора некроза опухоли�альфа

(TNFα) и стромелизина�1 (ММР3), можно рассмат�

ривать как кандидатные гены развития рестеноза

после ЧТКА и рестеноза в стенте.

Несколько полиморфизмов были исследованы

в генах цитокинов IL�1А (�889С/Т), IL�1В (�

511С/Т), IL�1 ra (интрон 2 VNTR – меняющийся

номер парного повторения), IL�6 (�174G/C), IL�10

(�819С/Т и �592С/А), TNFα (�308G/A и �863G/A) и

ММР3 (5А/6А).

Исследования продемонстрировали ассоциа�

цию 2 аллеля гена IL�1ra с рестенозом после ЧТКА,

но не выявили ассоциации с полиморфизмами 

�889С/Т гена IL�1А и �511С/Т гена IL�1В [25], что

нашло подтверждения в других работах [16]. Была

продемонстрирована ассоциация 2 аллеля гена IL�

1ra с меньшей частотой развития рестеноза после

КС [26].

Не была обнаружена ассоциация между поли�

морфизмом �174G/C гена IL�6 и рестенозом после

КС [27]; ассоциация этого полиморфизма и ресте�

ноза после ЧТКА не изучалась. Не найдена ассоци�

ация между полиморфизмами генов IL�10 (�819С/Т

и �592С/А), TNFα (�863С/А) и рестенозами после

ЧТКА [5], а также ассоциация полиморфизма �308

G/A гена TNFα с рестенозом после ЧТКА [16].

При изучении возможности ассоциации поли�

морфизмов генов, кодирующих IL�10 (�819С/Т и �

592С/А) и TNFα (�863С/А, �308 G/A), с частотой

рестеноза в стенте было обнаружено, что ни один из

этих полиморфизмов не был связан с увеличением

риска развития рестеноза после КС [28].

В исследованиях по изучению возможности ас�

социации между функциональными полиморфиз�

мами (с аллелями 5А и 6А) в промоторе ММР�3 и

рестенозом в стенте, и после ЧТКА, получены про�

тиворечивые результаты. У пациентов с генотипом

6А/6А отмечено увеличение степени рестеноза по�

сле ЧТКА по сравнению с носителями 5А аллели а,

у пациентов, подвергшихся КС, генотип ММР�3 не

был ассоциирован с КАГ установленными рестено�

зами [29]. Отсутствовала ассоциация между поли�

морфизмом 5А/6А гена ММР�3 и рестенозом после

ЧТКА [5]. Была получена ассоциация генотипа

6А/6А с рестенозом в стенте [30]. В тоже время не

была обнаружена ассоциации между данным поли�

морфизмом и рестенозом ни после ЧТКА, ни в

стенте [31].

Информация по полиморфизмам системы вос�

паления и их ассоциации с рестенозами представле�

на в таблице 2.

Кандидатные гены РАС
Компоненты РАС играют важную роль в разви�

тии рестеноза как после ЧТКА, так и после КС.

Ангиотензин I (АТ I) превращающий фермент

(АПФ) играет значительную роль в развитии коро�

нарного тромбоза, вазоконстрикции и пролифера�

ции ГМК [32�34]. Повышение уровня АПФ увели�

чивает риск коронарных тромбозов посредством

повышения продукции PAI�1 [34]. АТ II усиливает

активацию и агрегацию тромбоцитов [35]. АПФ иг�

рает важную роль в регуляции размера просвета со�

судов и пролиферации сосудистых ГМК посредст�

вом активации АТ II – индуктора вазоконстрикции

и пролиферации клеток, и угнетения брадикинина

– вазодилататора и ингибитора роста клеток [32,

33]. Эти эффекты могут относиться к патофизиоло�

гии заболеваний КА, ИМ и рестенозу после ЧКВ.

В эксперименте было показано, что поврежде�

ние баллоном каротидной артерии у крыс увеличи�

вает экспрессию генов всех компонентов РАС –

ренин, АПФ, ангиотензиноген и рецепторы АТ II

тип�1 (АТ1) и уровни белков [36]. Поэтому компо�

ненты РАС: ангиотензиноген, АПФ и АТ1, – явля�

ются кандидатными генами для рестеноза после

ЧТКА и КС.

Таблица 4
Аллель/генотип генов компонентов антиокислительной системы и риск рестеноза

Полиморфизм Рестеноз после ЧТКА Рестеноз в стенте

Glu298Asp гена eNOS Нет данных А аллель [27, 46]

�786 T>C гена eNOS Нет ассоциации [5] С аллель [27]

677 C>T гена MTHFR Нет данных ТТ генотип [47]

GT повтор в промоторе гена HO – 1 Число GT повторов [49] Число GT повторов [50,51] 

Нет ассоциации [43, 52]

242С/Т p22 PHOX гена НАД/НАДФ оксидазы м. – С аллель [5] ж. – нет ассоциации [5] Нет данных

584 G/A гена PON�1 м. – нет ассоциации [5] ж. – А аллель [5] Нет данных
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Обзоры литературы

С тех пор как появились первые сообщения об

ассоциации между I/D полиморфизмом гена АПФ

и ИМ, были опубликованы результаты многих пла�

цебо�контролируемых, рандомизированных иссле�

дований по ИБС и ИМ; в большей части этих иссле�

дований была показана положительная ассоциация

между этим полиморфизмом, ИМ и ИБС [37, 38].

Работы, изучавшие возможность ассоциации

между I/D полиморфизмом гена АПФ и рестенозом

после ЧТКА, ее не выявили [5, 39, 40]. Исследова�

ния, включающие пациентов после КС, показали

противоречивые результаты по ассоциации между

I/D полиморфизмом гена АПФ и рестенозом [41�43].

При исследовании ассоциации между M235T и

Т174М полиморфизмами гена ангиотензиногена,

А1166C полиморфизмом гена АТ1 и рестенозом по�

сле ЧТКА (без КС) было продемонстрировано, что

аллель Т полиморфизма М235Т гена ангиотензино�

гена является независимым предиктором рестеноза

после ЧТКА [39]; была показана ассоциация этого

аллеля с возвратным рестенозом после повторных

ЧТКА [40].

Работы, изучавшие возможную ассоциацию

между M235T [42, 43] и Т174М [43] полиморфизма�

ми гена ангиотензиногена и рестенозом в стенте, ее

не выявили. Была продемонстрирована ассоциация

С/С генотипа полиморфизма А1166C гена АТ1 с

рестенозом в стенте [43].

Данные по полиморфизмам системы РАС и их

ассоциации с рестенозами представлены в таблице 3.

Кандидатные гены компонентов антиокис�
лительной системы

Снижение или нарушение синтеза оксида азота

(NO) способствует пролиферации ГМК стенки арте�

рии и таким образом может индуцировать формиро�

вание неоинтимы, ведущее к рестенозу в стенте и

рестенозу после ЧТКА [44]. Было показано, что

Glu298Asp полиморфизм в 7 экзоне гена эндотели�

альной синтазы NO (eNOS) ассоциирован с коро�

нарным синдромом и ИМ [45]. Ген эндотелиальной

синтазы NO – кандидатный ген развития рестеноза

после ЧТКА и рестеноза в стенте. Несколько иссле�

дований отметили ассоциации между полиморфиз�

мами гена eNOS (Glu298Asp и �786 T>C) и рестено�

зом в стенте [27, 46]. Одновременно не было обнару�

жено ассоциации между полиморфизмом 786 T>C

гена eNOS и развитием рестеноза после ЧТКА [5].

Негативное влияние высокого уровня гомоцис�

теина крови на функцию эндотелия хорошо извест�

но. В свою очередь уровень гомоцистеина крови за�

висит от активности метаболизирующих его фер�

ментов. Ген метилентетрагидрофолат�редуктазы

(MTHER) еще один разумный кандидат. Была обна�

ружена ассоциация полиморфизма 677 C>T гена

MTHFR с рестенозом в стенте [47].

Гемоксигеназа (HO) это фермент участвующий

в деградации гемма с образованием свободного же�

леза, биливердина и монооксида углерода (СО). СО

оказывает мощный антипролиферативный эффект

в сосудистой стенке и таким образом влияет на фор�

мирование неоинтимы после сосудистого повреж�

дения [7]. Недавно было продемонстрировано, что

полиморфизм в промоторе гена гемоксигеназы�1

(HO�1) ассоциирован с ИБС у пациентов с фактора�

ми риска (ФР) ее развития [48]. Таким образом, ген

HO�1 еще один разумный кандидатный ген разви�

тия рестеноза после ЧТКА и КС. В проведенных ис�

следованиях было показано, что повтор отрезка GT

в промоторе гена HO�1, который модулирует уро�

вень его транскрипции, является независимым ФР

ангиографических рестенозов после ЧТКА [49], од�

нако после КС были получены противоречивые ре�

зультаты [43, 50� 52].

Фермент никотинамидадениндинуклеотид/

никотинамидадениндинуклеотидфосфат (НАД/

НАДФ) оксидаза присутствует в эндотелии сосудов

и ГМК и играет центральную роль в регуляции

окислительного стресса после баллонного повреж�

дения КА, обеспечивая основной сигнал роста фиб�

робластам [53]. Субъединица p22 PHOX гена

НАД/НАДФ оксидазы определяет окислительную

активность в ГМК. Поэтому ген НАД/НАДФ окси�

дазы является кандидатным геном развития ресте�

ноза после ЧТКА и КС. Была определена ассоциа�

ция между полиморфизмом 242С/Т p22 PHOX гена

НАД/НАДФ оксидазы и рестенозом после ЧТКА у

мужчин [5]. Однако до сих пор отсутствуют иссле�

дования ассоциации этого полиморфизма и ресте�

ноза после КС.

Фермент параоксаназа�1 (PON�1) тесно связан с

липопротеинами высокой плотности (ЛВП), содер�

жащими аполипопротеин А�1 (апо А�1), и, как пола�

гают, обеспечивает их антиокислительные свойства

предотвращая накопление в липопротеинах низкой

плотности (ЛНП) перокислительных продуктов [54].

Это свойство PON�1 рассматривается как защита от

атеросклероза. Было показано, что полиморфизм 584

G/A гена PON�1 ассоциирован с ИБС и А аллель это�

го полиморфизма служит ФР этого заболевания [55].

Таким образом, ген PON�1 является еще одним кан�

дидатным геном развития рестеноза после ЧТКА и

КС. Недавно была продемонстрирована ассоциация

между полиморфизмом 584 G/A гена PON�1 и разви�

тием рестеноза после ЧТКА у женщин [5]. В тоже

время связь этого полиморфизма и рестеноза в стен�

те до сих пор не изучена.

Данные по полиморфизмам генов компонентов

антиокислительной системы и их ассоциации с рес�

тенозами представлены в таблице 4.

Заключение
Патофизиологические механизмы, так и гене�

тический базис развития рестеноза в стенте и по�

сле ангиопластики без КС различаются. Полимор�

физм PlA 1/PlA 2 гена GP IIIa; аллель 1 гена IL�
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1ra; 5А/6А гена ММР�3; полиморфизма А1166C

гена АТ1, полиморфизмы Glu298Asp; �786T>C ге�

на eNOS; 677 C>T гена MTHFR; полиморфизм

промотора гена HO – 1 могут быть использованы

как генетические маркеры риска развития ресте�

ноза в стенте. С другой стороны аллель 2 гена IL�

1ra; 5А/6А гена ММР�3; полиморфизм M235T гена

ангиотензиногена; полиморфизм промотора гена

HO – 1 могут быть использованы как генетичес�

кие маркеры риска развития рестеноза после

ЧТКА. Исследования в этом направлении важны

и могут помочь в понимании механизмов и стра�

тификации риска развития рестеноза после ЧТКА

или КС. Проведение генетического тестирования

перед выполнением ЧКВ в ближайшем будущем

позволит выявлять пациентов с высоким риском

развития рестеноза, что вместе с разработкой но�

вых фармакологических подходов будет способст�

вовать уменьшению частоты рестенозирования

КА после ЧТКА и КС.
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