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Роль раннего повышения уровня сосудистого 
эндотелиального фактора роста- А после коронарного 
стентирования в развитии рестеноза стента 
с лекарственным покрытием
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Внедрение в клиническую практику стентов с лекарственным (анти-
пролиферативным) покрытием (СЛП) привело к значительному сни-
жению частоты развития рестеноза внутри стента (РВС) в сравнении 
с имплантацией голометаллических стентов. Тем не менее, в 2-4% 
случаев наблюдается развитие ангиографического рестеноза. 
Сосудистый эндотелиальный фактор роста- А (Vascular Endothelial 
Growth Factor — VEGF-А) способствует ранней эндотелизации стен-
тированного сегмента, но в ряде случаев может способствовать 
прогрессивному росту неоинтимы за счет провоспалительных эф-
фектов. 
Цель. Оценка влияния уровня VEGF-A в плазме крови на развитие 
РВС после имплантации СЛП.
Материал и методы. Проспективно обследовано 49 пациентов, ко-
торым были имплантированы СЛП по факту наличия у них стабиль-
ной ишемической болезни сердца при стенозе артерии, связанной 
с ишемией по данным стресс- теста, >70%, а также при значении ин-
декса фракционного резерва кровотока <0,8. Содержание VEGF-А 
в плазме крови оценивали непосредственно до процедуры и через 
24 ч после нее. Период наблюдения составил 11±4 мес. от момен-
та вмешательства. Впоследствии всем участникам исследования 
проводилась повторная коронароангиография на предмет нали-
чия у них ангиографического рестеноза имплантированного стента 
и с целью выявления пациентов группы риска развития рецидива 
стенокардии напряжения. У 9 пациентов (18% участников) в отда-
ленном периоде был зарегистрирован ангиографический РВС.
Результаты. Группы пациентов с рестенозом в отдаленном перио-
де и без него были сопоставимы по исходным уровням VEGF-A: 481 
(259; 674) и 560 (339; 766) пг/мл, соответственно (р>0,05). В тече-
ние суток после имплантации стента обнаружен значимый прирост 
уровня VEGF-A у пациентов, демонстрировавших в дальнейшем ан-

гиографический РВС: с 476 (267; 602) до 1117 (1089; 1573) пг/мл 
(р<0,05). Между содержанием VEGF-A в плазме крови через 24 ч 
после имплантации стента и развитием ангиографического ресте-
ноза в отдаленном периоде установлена положительная умерен-
ная корреляционная связь (r=0,55; р<0,001).
Заключение. Исходные показатели VEGF-А в плазме крови не свя-
заны с развитием ангиографического рестеноза. При этом резкий 
прирост уровня VEGF-А в течение суток после коронарного стенти-
рования ассоциирован с развитием рестеноза в стентах с антипро-
лиферативным покрытием.
Ключевые слова: чрескожная коронарная ангиопластика, стент(ы) 
с лекарственным покрытием, рестеноз внутри стента, сосудистый 
эндотелиальный фактор роста- А.
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Role of early increase in vascular endothelial growth factor- A levels after coronary stenting in the development 
of drug-eluting in-stent restenosis
Tishko V. V., Senkina E. I., Meshkova M. E., Shishkevich A. N., Menkova I. A., Bednova S. E., Tyrenko V. V.
Kirov Military Medical Academy. Saint- Petersburg, Russia

The introduction of drug-eluting stents (DES) into clinical practice has 
led to a significant reduction in the incidence of in-stent restenosis 

(ISR) compared to implantation of bare metal stents. However, in 
2-4% of cases, the development of angiographic restenosis is ob-
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ГМК — гладкомышечные клетки, ИБС — ишемическая болезнь сердца, КАГ — коронароангиография, РВС — рестеноз внутри стента, СЛП — стенты с лекарственным покрытием, VEGF-A — Vascular Endothelial 
Growth Factor- A (сосудистый эндотелиальный фактор роста- А).

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

•  Пациенты, успешно прошедшие чрескожную ко-
ронарную ангиопластику, демонстрируют разви-
тие рестеноза чаще других неблагоприятных ис-
ходов.

•  Имплантация стентов с лекарственным покры-
тием не гарантирует защиту от развития ресте-
ноза внутри стента.

Что добавляют результаты исследования?
•  У  пациентов со стабильной ишемической бо-

лезнью сердца сосудистый эндотелиальный фак-
тор роста- А (VEGF-A) способствует ангио гене-
зу в зоне стентированного сегмента, тем самым 
провоцируя развитие рестеноза стента с лекар-
ственным покрытием.

•  Значимое нарастание VEGF-A в  плазме крови 
в течение суток после имплантации стента свя-
зано с  развитием ангиографического рестеноза 
в отдаленном периоде. 

Key messages
What is already known about the subject?

•  Patients who successfully undergo percutaneous co-
ronary angioplasty have restenosis more often than 
other adverse outcomes.

•  Implantation of drug-eluting stents does not gua-
rantee protection against in-stent restenosis.

What might this study add?
•  In patients with stable coronary artery disease, vas-

cular endothelial growth factor- A (VEGF-A) pro-
motes angiogenesis in the stented segment, thereby 
promoting drug-eluting in-stent restenosis.

•  A  significant plasma increase in VEGF-A within 
24 hours after stent implantation is associated with 
angiographic in-stent restenosis in the long-term 
period.

served. Vascular Endothelial Growth Factor- A (VEGF-A) promotes 
early endothelialization of the stented segment, but in some cases 
can promote progressive neointimal growth due to proinflammatory 
effects.
Aim. To evaluate the influence of plasma VEGF-A level on ISR after DES 
implantation.
Material and methods. We prospectively examined 49 patients who 
were implanted with DES due to stable coronary artery disease with 
ischemia- related arterial stenosis >70% according to a stress test, as 
well as with a fractional flow reserve <0,8. Plasma VEGF-A level was 
assessed immediately before the procedure and 24 hours after it. The 
follow-up period was 11±4 months from the moment of intervention. 
Subsequently, all study participants underwent repeated coronary 
angiography to determine whether they had angiographic ISR and 
to identify patients at risk of recurrent angina pectoris. In 9 patients 
(18% of participants), angiographic ISR was recorded in the long-term 
period.
Results. The groups of patients with and without long-term restenosis 
were comparable in terms of initial VEGF-A levels: 481 (259; 674) and 
560 (339; 766) pg/ml, respectively (p>0,05). Within 24 hours after 
stent implantation, a significant increase in VEGF-A level was found in 
patients who subsequently demonstrated angiographic ISR as follows: 
from 476 (267; 602) to 1117 (1089; 1573) pg/ml (p<0,05). A positive 
moderate correlation was established between the plasma VEGF-A 
content 24 hours after stent implantation and angiographic ISR in the 
long-term period (r=0,55; p<0,001).

Conclusion. Initial plasma VEGF-A levels are not associated with 
angiographic ISR. Moreover, a sharp increase in VEGF-A level f within 
24 hours after coronary stenting is associated with drug-eluting ISR.
Keywords: percutaneous coronary angioplasty, drug-eluting stent(s), 
in-stent restenosis, vascular endothelial growth factor- A.
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Введение
Появление в  рентгенхирургической практике 

стентов с  антипролиферативным покрытием стало 
революцией на пути к снижению частоты развития 
рестеноза при коронарном стентировании [1, 2]. 
Тем не менее, в 2-4% случаев имплантация стентов 

с лекарственным покрытием (СЛП) сопровождает-
ся развитием ангиографического рестеноза в  отда-
ленном периоде [3, 4]. 

Рестеноз внутри стента (РВС) остается одной 
из основных проблем эндоваскулярных проце-
дур, ограничивающих широкое распространение 
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ного стентирования может запускать каскад реак-
ций с участием клеточных и гуморальных факторов 
эндотелиальной дисфункции, в т.ч. воспалительных 
и  протромбогенных, инициирующих гиперплазию 
неоинтимы. 

Материал и методы
Пациенты. Исходно в  исследование было включе-

но 49 пациентов со стабильной ишемической болезнью 
сердца (ИБС), подтвержденной данными коронароан-
гиографии (КАГ) и  нагрузочного теста. Значимость сте-
ноза определялась при закрытии ≥70% просвета арте-
рии, а  также по данным оценки фракционного резерва 
кровотока при индексе <0,8. Всем участникам исследо-
вания имплантированы стенты с лекарственным покры-
тием второго поколения: XIENCETM (Abbott, CA, USA), 
PROMUS ElementTM (Boston Scientific, USA), BioMatrics 
FlexTM (Biosensors Int Tech, Singapore).

Критерии включения: верифицированная ИБС: сте-
нокардия II и III функционального класса, как показание 
для первичного стентирования; возраст 35-75  лет; гемо-
динамически значимый стеноз ≥1 коронарных артерий 
(≥70%); информированное согласие на участие в  иссле-
довании. 

Критерии невключения: пациенты с  острым коро-
нарным синдромом в  течение 3 мес. до стентирования; 
анамнез или признаки онкологического процесса или ге-
матологического заболевания; острый, подострый мио-
кардит; декомпенсация хронической сердечной недоста-
точности, острая почечная и печеночная недостаточность.

До имплантации стента пациенты получали тера-
пию одним антиагрегантом и  статином в  комбинации 
с селективным ингибитором абсорбции холестерина или 
без него. Непосредственно после имплантации стента 
пациенты получали двой ную антиагрегантную (аспирин 
в сочетании с клопидогрелом или тикагрелором) и гипо-
липидемическую (статины, эзетрол) терапию. Исследо-
вание было одобрено локальным этическим комитетом.

Через 12 мес. осуществлялось избирательное прове-
дение КАГ группам пациентов с  низким либо высоким 
послеоперационным уровнем VEGF-A на предмет нали-
чия или отсутствия у  них ангиографического рестеноза, 
который диагностировался при локальном или цирку-
лярном сужении стентированного сегмента за счет ги-
перплазии неоинтимы на ≥50%.

Лабораторные исследования. За сутки до коронарно-
го стентирования и через 24 ч после него осуществлялся 
забор венозной крови для количественного определения 
в  плазме VEGF-A. Уровень оценивался с  использовани-
ем панели для иммуноферментного анализа "eBioscience, 
Bender MedSystems". Аналитическая чувствительность 
метода — 7,9 пг/мл. 

Статистический анализ. Статистическая обработка 
данных осуществлялась при помощи пакета прикладных 
программ для Windows "Statistica 10.0". Данные выраже-
ны в  виде медианы (Me) и  интерквартильного размаха 
(Q25; Q75). Сопоставление совокупностей с  нормаль-
ным распределением проводилось с помощью t-критерия 
Стьюдента для двух зависимых или двух независимых вы-
борок. Для анализа данных из совокупностей с  распре-
делением, отличным от нормального, использовали не-
параметрические методы. Для сопоставления двух несвя-

коронарной реваскуляризации. Лечение ресте-
ноза в СЛП является более сложным в сравнении 
с  лечением рестеноза голометаллических стентов 
и  требует использования баллона с  лекарствен-
ным покрытием и  имплантации стента, покры-
того другим антипролиферативным препаратом. 
Убедительных данных по эффективности той или 
иной медикаментозной терапии и  профилакти-
ки развития рестеноза СЛП и  голометаллических 
стентов все еще нет [5].

Исследование 2011г, проведенное Marx SO, et 
al., показало, что повреждение эндотелия артерии 
имплантированным стентом подвергает "оголен-
ную" медию воздействию циркулирующих факто-
ров роста, стимулируя, тем самым, миграцию в эту 
зону гладкомышечных клеток (ГМК) и их активную 
пролиферацию [6]. Исходя из этого, восстановле-
ние эндотелиального покрытия при полном отгра-
ничении медии предполагало остановку роста нео-
интимы в отсутствие стимулирующего фактора.

В  1996г Isner JM, et al. описали физиологиче-
ское свой ство сосудистого эндотелиального факто-
ра роста- А (VEGF-A — Vascular Endothelial Growth 
Factor- A), позволяющее быстро формировать не-
скольких слоев эндотелиоцитов над стратами им-
плантированного стента, что в  дальнейшем огра-
ничивает прогрессивный рост неоинтимы в  этой 
зоне. Это свой ство было предложено использовать 
у  пациентов, подвергнутых чрескожным коронар-
ным вмешательствам, как стратегию, снижающую 
риск рестеноза [7]. Основной эффект VEGF-А ос-
нован на активации эндотелиоцитов, их миграции 
и  пролиферации в  зону повреждения. После фор-
мирования эндотелиального "барьера" воспали-
тельная реакция прекращается, миграция и  про-
лиферация ГМК останавливается. На основании 
этого было выдвинуто предположение, что VEGF-
А-опосредованная эндотелизация уменьшит разви-
тие рестеноза. Это подтвердилось в  исследованиях 
на животных, где локальная доставка гена VEGF-A 
при помощи плазмид- направленного носителя 
приводила к усилению краткосрочной и умеренной 
эндотелиализации и сохранению достаточного про-
света артерии [8, 9].

В дальнейших исследованиях с участием людей 
эти результаты не подтвердились. Локальная до-
ставка VEGF-A стимулировала гиперплазию нео-
интимы в месте повреждения и ускоряла развитие 
рестеноза артерии после имплантации стента [8, 
10, 11].

Ключевым процессом в  развитии рестеноза 
является миграция, гиперплазия и  пролиферация 
ГМК. При этом стимуляторы этих, а  также сопут-
ствующих процессов исследованы недостаточно 
[12, 13].

Нами описано предположение о  том, что вы-
сокий уровень VEGF-A через сутки после коронар-
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последующих реваскуляризациях (р=0,002). Этот 
предиктор описан у  55% больных с  рестенозом 
(r=0,44; р<0,0001). Другие клинические и  анамне-
стические признаки были сопоставимы в  группах 
пациентов с рестенозом в отдаленном периоде и без 
него (таблица 1).

Сопоставление факторов процедуры коронар-
ного стентирования и ангиографических показате-
лей представлено в таблице 2. 

Суммарное количество имплантированных па-
циенту одномоментно стентов преобладало в груп-
пе с  ангиографическим рестенозом: в  8 случаях из 
9 (89%) пациенты получили 2 стента одномоментно 
(р=0,001).

Нами установлено, что одномоментная им-
плантация 2 стентов чаще приводит к  развитию 
РВС (р=0,001).

Медиана суммарной длины имплантирован-
ных стентов в  группе с  диагностированным ресте-
нозом значимо превышала данный показатель сре-
ди пациентов без рестеноза: 26 мм (24; 28) и 18 мм 
(14; 28), соответственно (р=0,02). Похожие ре-

занных групп использовался U-критерий Mann- Witney. 
Значимость различий количественных признаков в  свя-
занных выборках оценивалась по W-критерию Wilkoxon. 
Сравнение качественных признаков проводилось с  ис-
пользованием χ2 Пирсона с поправками Фишера и Йетса. 
Для анализа направления и силы корреляционных связей 
использовались ранговые коэффициенты корреляции 
Пирсона и  Спирмена. Значимость критериев определя-
лась при р<0,05.

Результаты
Характеристика пациентов
Согласно результатам повторно проведенной 

КАГ у 9 (18%) пациентов обнаружены ангиографи-
ческие признаки рестеноза в  имплантированном 
стенте. В  дальнейшем все участники исследования 
были разделены на 2 группы: пациенты с  диагно-
стированным рестенозом и без такового.

По данным анализа клинических и  анамне-
стических признаков в  исследуемых группах было 
установлено, что наличие в  анамнезе РВС ассоци-
ировано с  развитием аналогичного события при 

Таблица 1 
Клинико-анамнестическая характеристика исследуемых групп, n (%), Me (Q25; Q75)

Показатель Всего, n=49 Ангиографический рестеноз
Есть, n=9 Нет, n=40 р

Возраст, лет 58,7 (52; 62) 59,8 (52,6; 61) 58,5 (53; 62,6) 0,93
Пол, мужчины 45 (92) 7 (77) 38 (95) 0,81
Индекс массы тела, кг/м2 28,8 (26; 31) 27,5 (25,7; 29) 29,1 (26; 33) 0,88
Артериальная гипертензия 47 (97) 7 (88) 40 (100) 0,53
Сахарный диабет II тип 17 (35) 3 (33) 14 (35) 0,61
Инфаркт миокарда в анамнезе 28 (58) 4 (44) 24 (60) 0,92
Аорто/маммаро-коронарное шунтирование 26 (53) 3 (33) 23 (57) 0,73
Окклюзия шунта в анамнезе 18 (36) 1 (11) 17 (45) 0,65
Рестеноз стента в анамнезе 8 (16) 5 (55) 3 (7,5) 0,002
Курение 38 (79) 6 (66) 32 (80) 0,86
Семейный анамнез 44 (89) 7 (78) 37 (92) 0,23

Таблица 2 
Ангиографические и процедуральные характеристики исследуемых групп, n (%), Me (Q25; Q75)

Показатели Ангиографический рестеноз
Есть, n=9 Нет, n=40 р

Число пораженных сосудов 1 2 (22) 14 (35) 0,78
2 3 (34) 16 (40) 0,76
3 4 (44) 10 (25) 0,67

Гемодинамически значимый стеноз коронарных 
артерий >70%

ПМЖВ 7 (77) 37 (92) 0,71
ОА 5 (55) 35 (87) 0,91
ПКА 5 (55) 33 (73) 0,94

Количество одномоментно имплантированных 
стентов во время первой КАГ, n

1 1 (11) 21 (52) 0,003
2 8 (88) 13 (32) 0,0002
3 6 (15) 0,49

Диаметр стента, мм 2,75 (2,5; 2,88) 2,5 (2,45; 3,0) 0,68
Длина стентированного сегмента, мм 26 (24; 28) 18 (14; 28) 0,02

Примечание: ПМЖВ — передняя межжелудочковая ветвь, ОА — огибающая артерия, ПКА — правая коронарная артерия.
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Обсуждение
Преобладание частоты развития рестеноза им-

плантированного стента среди других неблагопри-
ятных исходов коронарного стентирования стало 
причиной глубокого изучения этого процесса и ак-
тивного поиска его предикторов. Основной про-
блемой, связанной с  развитием рестеноза являет-

зультаты получены в  метаанализе 2023г, где длина 
стентированного сегмента >20 мм рассматривалась 
в качестве предиктора ангиографического рестено-
за [14].

Влияние коронарного стентирования на уровень 
VEGF-A в группе пациентов с рестенозом и без него

Исходные уровни VEGF-A в  плазме крови 
в  сравниваемых группах были сопоставимы (рису-
нок 1): 476 (268; 767) пг/мл в группе пациентов с ан-
гиографическим рестенозом в отдаленном периоде 
и 560 (339; 766) пг/мл — в группе пациентов без не-
го (р=0,67).

Через сутки после коронарного стентирова-
ния зарегистрировано значимое, более чем 2-крат-
ное увеличение значений Me (Q25; Q75) VEGF-A 
в  плазме крови среди пациентов, демонстрировав-
ших по данным контрольной КАГ рестеноз: 476 
(267; 602) и 1117 (1089; 1573) пг/мл, соответственно 
(рисунок 2).

При этом в  группе пациентов без рестеноза 
уровни VEGF-A после коронарного стентирования 
значимо не отличались от исходных: 481 (259; 674) 
и 560 (339; 766) пг/мл, соответственно (р>0,05).

Лишь у 1 (11%) пациента с РВС отмечалось по-
вышение уровня VEGF-A <50% от исходного.

Между показателем VEGF-A в  плазме крови 
через сутки после имплантации стента и  развити-
ем ангиографического рестеноза была установлена 
положительная умеренная корреляционная связь 
(r=0,55; р<0,001). По данным ROC-анализа, уровень 
VEGF-A в  плазме крови >1059 пг/мл достоверно 
коррелирует с развитием ангиографического ресте-
ноза; площадь под кривой (AUC) =0,829, рисунок 3.
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Рис. 1    Исходные уровни VEGF-A в плазме крови в группах пациен-
тов без ангиографического рестеноза и с ангиографическим 
рестенозом. 

Примечание: VEGF-A  — Vascular Endothelial Growth Factor-A (со-
судистый эндотелиальный фактор роста-А).

Рис. 2     Уровни VEGF-A в плазме крови через 24 ч после стентиро-
вания в группах пациентов без ангиографического рестено-
за и с ангиографическим рестенозом.

Примечание: VEGF-A  — Vascular Endothelial Growth Factor-A (со-
судистый эндотелиальный фактор роста-А).

Рис. 3     Показатели VEGF-A после коронарного стентирования, 
определяющие пациентов в группу риска развития ангио-
графического рестеноза (ROC-анализ).
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ся рецидив стенокардии напряжения и  необходи-
мости повторной госпитализации с  применением 
высокотехнологичных вмешательств, что не только 
снижает качество жизни пациентов, но и увеличи-
вает расходы здравоохранения [15]. 

Встречаемость рестеноза даже при наличии на 
поверхности стента антипролиферативного покры-
тия заставляет искать его новые предикторы, по-
мимо известных классических, таких как сахарный 
диабет II типа, большая протяженность стентиро-
ванного сегмента, малый диаметр артерии и т.д. 

В  исследовании Clare J, et al. описаны уровни 
VEGF-А и  его синтез моноцитами перифериче-
ской крови после коронарного стентирования. По 
результатам анализа была отмечена корреляция 
показателя экспрессии гена VEGF-А моноцитами 
периферической крови с развитием рестеноза неза-
висимо от наличия или отсутствия на стенте анти-
пролиферативного покрытия [16].

В настоящем исследовании показано, что зна-
чимое нарастание уровня VEGF-A в течение суток 
после имплантации СЛП связано с  гиперплазией 
неоинтимы, в то время как стабильно повышенный 
уровня VEGF-A как до, так и после стентирования, 
не провоцирует развитие рестеноза. 

Патогенетически высокий уровень VEGF-A 
отражает степень повреждения адвентиции артерии 
в  результате баллонной дилатации и  последующей 
имплантации стента, что приводит к  локально-
му воспалительному ответу и  вторичному синтезу 
VEGF-А активированными и  гладкомышечными 
клетками [17]. Все это в  сочетании с  активацией 
синтеза моноцит- хемоатрактантного пептида I  ти-
па ГМК усиливает адвентициальный ангиогенез 
и привлекает в зону воспаления моноциты, повтор-
но секретирующие VEGF-А и  усиливающие, тем 
самым, развитие неоинтимы [18].

Предполагаем, что исходно повышенный уро-
вень VEGF-A в  плазме крови обеспечивает высо-
кий ангиогенный потенциал при стабильной ИБС, 

направленный на коллатерализацию ишемизиро-
ванного миокарда и не провоцирующий гиперпла-
зию неоинтимы в  результате имплантации стента. 
При этом резкое нарастание VEGF-A в  сочетании 
с  острой воспалительной реакцией ассоцииро-
вано с  высоким риском гиперплазии неоинтимы 
и  развитием рестеноза. Данная группа пациен-
тов должна быть отнесена к  группе риска по раз-
витию рестеноза, в  связи с  чем требует усиленно-
го наблюдения в динамике с ранним применением 
стресс- теста или контрольной КАГ.

Ограничения исследования. Малая выборка па-
циентов, в т.ч. тех, кто был стентирован ранее и имел 
РВС в  анамнезе. Помимо этого, повторная коро-
нарография проводилась пациентам избирательно, 
с учетом наличия низкого либо высокого послеопе-
рационного уровня VEGF-A.

Заключение
Поиск ранних предикторов рестеноза имплан-

тированного стента не теряет актуальности. В насто-
ящем исследовании описана корреляция высокого 
уровня VEGF-A через сутки после стентирования 
с развитием ангиографического РВС в отдаленном 
периоде, что дает возможность выделять пациен-
тов высокого риска, своевременно осуществлять 
в этой группе динамическое наблюдение и особен-
но тщательно влиять на модифицируемые факторы 
риска рестеноза такие как: воспаление с  назначе-
нием высоких доз статинов, дисфункцию эндоте-
лия с назначением препаратов- ингибиторов ренин- 
ангиотензин-альдостероновой системы в  макси-
мально переносимых дозировках, тромбогенность 
и др. В перспективе целесообразен поиск путей ме-
дикаментозной или иной профилактики развития 
рестеноза у пациентов из группы риска. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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