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Цель: проанализировать литературные данные о роли адипонектина, Р-селектина и интегрина β3 в па-

тогенезе развития рестеноза внутри стента у пациентов с ишемической болезнью сердца после коронарного 
стентирования, а также возможности использования перечисленных биомаркеров в качестве предикторов 
рестенозирования.

Результаты. Были рассмотрены некоторые аспекты патогенеза развития рестеноза внутри стента у 
пациентов с ишемической болезнью сердца после коронарного стентирования, в том числе роль адипонекти-
на, Р-селектина и интегрина β3, а также их прогностическое значение.

Выводы. Приведенные данные свидетельствуют о возможной роли адипонектина, Р-селектина и инте-
грина β3 в патогенезе развития рестеноза внутри стента у пациентов с ишемической болезнью сердца после 
коронарного стентирования. Однако результаты выполненных исследований, в которых оценивалось про-
гностическое значение перечисленных биомаркеров в аспекте развития рестеноза внутри стента, носят 
противоречивый характер.
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Введение
Несмотря на значительный прогресс интер-

венционной кардиологии, многие вопросы ле-
чения и профилактики осложнений чрескожных 
коронарных вмешательств остаются открыты-
ми. Важной проблемой является развитие ре-
стеноза в области установленного стента. Бла-
годаря использованию стентов с лекарственным 
покрытием частоту развития рестеноза удалось 
значительно снизить, однако данный вопрос все 
еще остается актуальным, так как обуславливает 
неэффективность проведенного лечения [1].

Как правило, рестеноз определяется как 
уменьшение просвета артерии более чем на 50% 
при контрольной ангиографии, возникшее после 
чрескожного коронарного вмешательства. Сле-
дует отметить, что возникающий рестеноз не 
всегда проявляется клинически. Среди предик-
торов рестеноза выделяют малый размер стенти-
руемого сосуда, большую протяженность стен-
тируемого участка, особенности морфологии 
поврежденной стенки сосуда, наличие сахарного 
диабета, предшествующее шунтирование коро-
нарных артерий [1].

Морфологической основой рестеноза могут 
быть следующие процессы: острый или подо-
стрый пролапс разрушенной бляшки; эласти-
ческая отдача стенки артерии; констриктивное 
ремоделирование; гиперплазия неоинтимы; 
неоатеросклероз внутри стента. Mintz и соавт. 
исследовали ремоделирование стенки артерии 
с помощью внутрисосудистого УЗИ,  ими было 
выделено позитивное (экспансивное) ремодели-
рование, и негативное, констриктивное [2]. Ре-
моделирование обусловлено миграцией гладко-
мышечных клеток в область интимы и приобре-
тением ими секреторного фенотипа, вследствие 

чего они начинают продуцировать компоненты 
межклеточного матрикса, что приводит в случае 
констриктивного ремоделирования к сужению 
просвета артерии из-за формирования в её стен-
ке соединительнотканного рубца [3]. Эластиче-
ские волокна в составе внутренней и наружной 
эластических мембран могут вызывать эласти-
ческую «отдачу» после расширения просвета 
в ходе вмешательства; за счет этого механизма 
возможно уменьшение диаметра просвета до 
40% в течение короткого времени [4]. Кроме 
того, в качестве причины развития рестенози-
рования рассматривается развитие атероскле-
ротического процесса, т. н. неоатеросклероз. 
Считается, что травмирование бляшки приводит 
к более агрессивному развитию местного атеро-
склеротического процесса с развитием воспали-
тельной реакции, что способствует рестенози-
рованию. Повреждение, наносимое эндотелию 
при вмешательстве, приводит к обнажению 
субинтимально расположенного коллагена и к 
нарушению выработки ряда веществ, таких как 
оксид азота, простациклины, тканевый актива-
тор плазминогена и др. [5], что ведет к тромбозу, 
вазоконстрикции, воспалению, а также актива-
ции и пролиферации клеток. Кроме того, повре-
жденные эндотелиоциты в большом количестве 
экспрессируют ингибитор активатора плазмино-
гена-1, фибронектин, тромбоспондин, интегри-
ны, селектины, ряд ростовых факторов и другие 
вещества, приводящие к активации и пролифе-
рации гладкомышечных клеток сосудов, что в 
ряде случаев приводит к описанному выше кон-
стриктивному ремоделированию стенки сосуда. 

Вызывает большой интерес роль тромбоци-
тов в развитии рестенозирования. Несмотря на 
то, что клинически значимый тромбоз внутри 
стента развивается редко, повреждение эндоте-
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лия и обнажение субэндотелиально расположен-
ных структур, в частности коллагена, фактора 
Виллебранда, фибронектина приводит к актива-
ции и адгезии тромбоцитов, которые в свою оче-
редь способны к секреции ростовых факторов, 
вызывающих пролиферацию гладкомышечных 
клеток и формирование гиперплазированной не-
оинтимы [6]. Следует добавить, что стеноз при-
водит к тромбированию суженного просвета [7]. 
В связи с применением стентов такие механиз-
мы, как эластическая отдача и ремоделирование, 
отошли на второй план, и наибольшую пробле-
му представляет гиперплазия неоинтимы [4]. 
Описано также отличие рестеноза, наблюдаемо-
го после применения разных видов стентов; так, 
при использовании голометаллических стентов 
в очаге гиперплазии неоинтимы наблюдается 
большое количество гладкомышечных клеток, в 
то время как при применении покрытых стентов 
преобладает богатый протеогликанами матрикс.

Адипонектин
В 1999 г. Funakashi и соавт. описали пептид, 

в большом количестве секретируемый белой 
жировой тканью – адипонектин [8]. Дальней-
шие исследования показали значительную роль 
адипонектина в различных метаболических 
процессах, в частности был выявлен его карди-
опротекторный эффект. Уровень адипонектина 
парадоксально снижается при повышении мас-
сы жировой ткани, что позволяет рассматривать 
его как один из молекулярных «мостиков» меж-
ду ожирением и заболеваниями, ассоциирован-
ными с повышенной массой тела: неалкоголь-
ный стеатогепатит, сердечная недостаточность, 
онкологические заболевания. В эксперименте 
было показано, что у мышей с выключенным 
геном адипонектина отмечались более высокий 
уровень артериального давления, распростра-
ненные инфаркты миокарда, выраженная по-
стинфарктная дисфункция сердечной мышцы 
и другое [9]. Также отмечены противовоспали-
тельные, антидиабетические эффекты адипо-
нектина и его способность стимулировать рост 
сосудов [10].

Полученные результаты подтверждались при 
обследовании людей: артериальная гипертензия, 
ишемическая болезнь сердца, инсулинорези-
стентность и сахарный диабет II типа ассоции-
ровались с более низким уровнем адипонектина 
[11, 12].

Интересным представляется сравнение 
свойств адипонектина и рапамицина в исследо-
вании, проведенном Ding и соавт. Было показа-
но, что хотя и адипонектин, и рапамицин сти-
мулируют дифференцировку гладкомышечных 
клеток сосудов, что является положительным 
эффектом, однако их влияние на эндотелиаль-
ные клетки разное. В отличие от рапамицина, 
адипонектин усиливает миграцию эндотелиаль-
ных клеток и таким образом способствует реэ-
ндотелизации стента, предотвращает апоптоз 
эндотелиоцитов, усиливает продукцию NO и 
оказывает противовоспалительный эффект.

Рецептором, обеспечивающим воздействие 

адипонектина на сердечно-сосудистую систему, 
является Т-кадгерин. Отмечается его высокая 
экспрессия клетками сердечной и скелетной му-
скулатуры, сосудов. Т-кадгерин не имеет вну-
триклеточного домена, в связи с чем предпола-
гается, что он является неким корецептором для 
рецепторов AdipoR1 и AdipoR2, которые, как 
правило, ассоциируются с метаболическими эф-
фектами адипонектина. Таким образом, при  от-
сутствии Т-кадгерина адипонектин не оказывает 
протективного влияния на сердечно-сосудистую 
систему, однако его метаболические эффекты 
сохраняются [13,14].

Была исследована зависимость между опреде-
ленными вариантами гена Т-кадгерина (CDH13) 
и уровнем адипонектина в крови [13, 14]. Так, 
некоторые варианты ассоциированы с повы-
шенным уровнем адипонектина в крови, однако 
оставалось неясным клиническое значение этого 
факта. В дальнейшем было показано, что данные 
варианты гена парадоксально ассоциированы с 
нарушением липидного обмена и инсулинорези-
стентностью у пациентов, что позволило гово-
рить о наличии определенной резистентности к 
адипонектину в ответ на повышение его уровня 
[15]. Наличие у адипонектина кардиопротек-
торного действия позволило предположить его 
значимость как предиктора течения заболеваний 
сердечно-сосудистой системы и осложнений 
после проведенного лечения, в частности  стен-
тирования коронарных артерий. В ранних ис-
следованиях не отмечалось наличия корреляции 
между уровнем адипонектина в плазме крови и 
риском рестенозирования просвета стентиро-
ванной коронарной артерии, однако прослежи-
валась связь между низким уровнем адипонек-
тина и факторами риска сердечно-сосудистых 
заболеваний, такими как избыточная масса тела, 
сахарный диабет и резистентность к инсулину 
[16, 17]. Однако уже в исследовании Nishimura 
и соавт. была показана связь между понижен-
ным уровнем адипонектина и риском развития 
рестеноза [18]. Было показано, что у пациентов 
с развившимся  рестенозом исходный уровень 
адипонектина был достоверно ниже. Данное 
исследование ограничено тем, что уровень ади-
понектина измерялся только до стентирования. 
В работе Moldoveanu и соавт. исследовалась 
концентрация адипонектина, а также провоспа-
лительных пептидов как до, так и спустя опре-
деленные временные промежутки (сразу после 
стентирования, спустя 24 ч, 48 ч, 6 мес.). Подоб-
ное исследование проведено и Sako. В работе 
Moldoveanu, как и в работе Nishimura, показана 
корреляция между низким уровнем адипонекти-
на и повышенным риском рестенозирования. За 
пороговый уровень принималась концентрация 
адипонектина в плазме крови 4,9 нг/мл. Хотя 
в исследовании Sako рестеноз у пациентов не 
развился, было отмечено, что диаметр стено-
за в процентах после стентирования находился 
в обратной зависимости от уровня адипонек-
тина в крови, что может служить косвенным 
подтверждением значимости адипонектина как 
предиктора рестенозирования. В работах других 
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исследователей корреляция между уровнем ади-
понектина и риском рестенозирования  также 
подтверждена. В некоторых же работах подоб-
ная корреляция не отмечена [19]. Однако в ра-
боте Shioji найдена связь между низким уровнем 
адипонектина (менее 4,9 нг/мл) и сердечно-сосу-
дистыми и цереброваскулярными осложнения-
ми после стентирования [19]. 

Таким образом, на основании большого ко-
личества исследований можно судить о значи-
мости адипонектина как предиктора развития 
рестеноза. Следующим шагом является изуче-
ние влияния полиморфизмов гена адипонектина 
на вероятность рецидива стеноза. Хотя найдена 
связь между разными вариантами полиморфиз-
мов и сердечно-сосудистыми заболеваниями и 
метаболическими нарушениями [20], ассоциа-
ция их с рестенозированием просвета стентиро-
ванных артерий остаётся не до конца изученной. 
При этом в патогенезе рестенозирования может 
играть роль как генетически обусловленный 
низкий уровень адипонектина, так и изменение 
его взаимодействия с кардиомиоцитами и дру-
гими клетками сердечно-сосудистой системы. 
В исследовании Biernetova-Vasku и соавт. была 
показана связь Т-аллели (полиморфизм +45T/G) 
с меньшим минимальным диаметром просвета 
после стентирования и более низким уровнем 
адипонектина в сравнении с G-аллелью. Данный 
вопрос требует дальнейшего изучения.

Р-селектин
Р-селектин является маркером активирован-

ных тромбоцитов. В покоящихся тромбоцитах 
этот белок находится на поверхности мембран 
α-гранул тромбоцитов, при активации которых 
происходит слияние мембран тромбоцита и 
α-гранулы с выделением их содержимого, при 
этом P-селектин оказывается встроенным в ци-
топлазматическую мембрану. Быстрое переме-
щение Р-селектина на поверхность тромбоци-
тов могут вызвать такие вещества, как тромбин, 
гистамин, белки комплемента [21]. С помощью 
селектинов осуществляется взаимодействие 
тромбоцитов и лейкоцитов с активированными 
эндотелиальными клетками. Р-селектин экс-
прессируется на активированных тромбоци-
тах и эндотелиальных клетках, а его рецептор,  
PSGL-1, экспрессируется клетками миелоидно-
го ряда. Отмечается чрезвычайная значимость 
Р-селектина для процессов адгезии и инициации 
воспалительного ответа [22]. Р-селектин ока-
зывает влияние и на формирование неоинтимы 
после повреждения стенки артерии путем сти-
муляции выделения моноцитами ростового фак-
тора, скопления лейкоцитов в зоне повреждения. 
В эксперименте было продемонстрировано, что 
у мышей с отсутствием секреции Р-селектина 
отмечается значительно менее выраженное фор-
мирование неоинтимы и предупреждение ре-
стенозирования просвета артерии. Кроме того, 
снижение формирования избыточной неоинти-
мы наблюдалось при введении животным анта-
гониста Р-селектина [23]. Было показано, что в 
формировании неоинтимы большая роль при-

надлежит Р-селектину, экспрессируемому тром-
боцитами, чем эндотелиоцитами.

Считается, что изменение длины внеклеточ-
ного домена PSGL-1 влияет на взаимодействие 
между Р-селектином и его рецептором,  оказыва-
ет эффект на воспалительный ответ и формиро-
вание тромба. Выявлены три варианта полимор-
физма PSGL-1: аллели А, В и С. Связь данных 
аллелей с вероятностью рестеноза изучалась в 
исследовании Ozben и соавт., однако достовер-
ной связи не найдено, за исключением пациен-
тов с семейным анамнезом раннего развития 
ИБС, у которых АВ-генотип достоверно ассоци-
ировался с развитием рестеноза [24].

Высокий уровень Р-селектина коррелирует с 
риском развития инфаркта миокарда [25]. В ис-
следовании Bielinski, кроме того, было отмечено, 
что многие факторы сердечно-сосудистых забо-
леваний присутствуют у пациентов в сочетании 
с высоким уровнем Р-селектина, что повышает у 
них риск развития ишемической болезни сердца 
и других заболеваний [26]. Было показано, что 
Р-селектин играет важную роль в патогенезе 
атеросклероза, реперфузионного повреждения 
миокарда, артериального тромбоза и тромбоза 
глубоких вен [21]. Антагонист Р-селектина по-
казал свою эффективность в качестве дополни-
тельного агента к стандартной тромболитиче-
ской терапии при инфаркте миокарда [27].

Хотя механизм развития рестеноза после 
стентирования коронарных артерий остаётся не 
до конца изученным, большое значение уделяет-
ся активации тромбоцитов в патогенезе данного 
осложнения. Это привело исследователей к из-
учению возможности прогнозирования развития 
рестеноза в зависимости от уровня экспрессии 
Р-селектина, при этом были получены проти-
воречивые результаты. Xia и соавт. показано на 
примере стентирования сонных артерий, что по-
добная процедура вызывает немедленное повы-
шение уровня ряда медиаторов в плазме крови, в 
частности Р-селектина, однако не  выявлено свя-
зи высокого уровня Р-селектина с рестенозом. В 
работе Ying и соавт. также отмечено повышение 
уровня циркулирующего Р-селектина после вме-
шательства, при этом было показано, что уро-
вень Р-селектина коррелировал с давлением раз-
дутия и повторной необходимостью в лечении 
в течение 6 месяцев после операции. Авторами 
Kozinski и Inami не обнаружено существенных 
различий в уровне Р-селектина в группах паци-
ентов с рестенозом и без такового. Противопо-
ложные данные  представлены Murasaki и соавт.: 
у пациентов с рестенозом отмечалось значитель-
ное повышение экспрессии Р-селектина по срав-
нению с таковыми без рестеноза, кроме того, 
при проведении логистического регрессионного 
анализа было показано, что значительная экс-
прессия Р-селектина в 1-й день (MFI>6,5) (MFI – 
mean fold increase, среднекратный прирост) ассо-
циирована с 11,67-кратным повышением риска 
развития рестеноза, причем повышение уровня 
экспрессии на 1 MFI сопровождается повышени-
ем риска развития рестеноза в 1,53 раза. Корре-
ляция между уровнем р-селектина и возникнове-
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нием в дальнейшем рестенозирования просвета 
стентированной артерии была найдена и в иссле-
довании Osmancik и соавторов. Предположение 
о возможной значимости Р-селектина как пре-
диктора рестенозирования просвета стентиро-
ванной артерии косвенно также подтверждается 
исследованием Тanguay: через 15 минут после 
стентирования пациентам был введен рекомби-
нантный лиганд Р-селектина –  rPSGL-Ig, кото-
рый путем связывания с определенными амино-
кислотными последовательностями Р-селектина 
угнетает его функцию. Было показано, что при 
введении rPSLG-1 уменьшается степень гипер-
плазии неоинтимы, увеличивается диаметр про-
света сосуда, снижается адгезия нейтрофилов и 
тромбоцитов по сравнению с группой сравне-
ния. Таким образом, на данный момент вопрос 
использования Р-селектина в качестве предикто-
ра требует дальнейшего изучения.

Связь полиморфизмов гена Р-селектина с ве-
роятностью рестеноза остаётся не до конца изу-
ченной, в то время как ряд вариантов могут быть 
перспективными для дальнейшего исследова-
ния. Так, показана связь Thr715Pro и Thr715Thr 
полиморфизма с уровнем Р-селектина в крови 
[28].

Интегрин β3
Интегрины – семейство трансмембранных 

гликопротеинов, которые участвуют в меж-
клеточных и клеточно-матриксных взаимодей-
ствиях. Члены этого семейства – гетеродимеры, 
состоящие из α- и β-субъединиц. В настоящее 
время описаны 8 β- и 18 α-субъединиц, которые 
могут формировать 24 разных вида интегринов. 
Так, субъединица β3 формирует комплексы с 
субъединицами αIIb и αv, и таким образом фор-
мируются интегрины αIIbβ3 и αvβ3. Интегри-
ны относятся к типу I мембранных протеинов 
с крупной внеклеточной и трансмембранной 
частью и коротким внутриклеточным доменом. 
Взаимодействие между интегринами и их ли-
гандами имеет значение не только для клеточ-
ной адгезии, но и для ряда других процессов [7]. 
αvβ3 интегрин является одним из самых рас-
пространенных видов интегринов; он экспрес-
сируется на поверхности большинства клеток 
мезенхимального происхождения, в частности 
на многих клетках сосудов – эндотелиоциты, 
гладкомышечные клетки, фибробласты, макро-
фаги, тромбоциты. αIIbβ3 интегрин в свою оче-
редь экспрессируется только на тромбоцитах,  
играя  важную роль в их агрегации [7]. Уже в 
1994 г. в экспериментальной работе Choi и соав-
торов была изучена роль αvβ3 интегрина в ми-
грации гладкомышечных клеток и гиперплазии 
неоинтимы при повреждении стенки артерии. 
При блокировании интегрина пептидом-анта-
гонистом подавлялись как миграция гладкомы-

шечных клеток, так и разрастание неоинтимы. В 
1994 г.  было также проведено рандомизирован-
ное клиническое исследование EPIC (Evaluation 
of Platelet IIb/IIIa Inhibition for Prevention of 
Ischemic Complications) по влиянию абциксима-
ба, препарата моноклональных антител, к αIIbβ3 
интегрину, на частоту развития осложнений по-
сле стентирования. В частности, частота ишеми-
ческих поражений миокарда и необходимости в 
реваскуляризации составляла 27% в основной 
группе по сравнению с 35% в группе, получав-
шей плацебо. Однако применение эптифибати-
да, блокирующего действие αIIbβ3 интегрина, 
но не влияющего на αvβ3 интегрин, оказалось 
неэффективным для снижения частоты реваску-
ляризаций в исследовании  IMPACT II (Integrilin 
to Minimise Platelet Aggregation and Coronary 
Thrombosis-II). Позднее было проведено новое 
исследование с абциксимабом – ERASER (The 
Evaluation of ReoPro® And Stenting to Eliminate 
Restenosis),  где препарат применялся в течение 
короткого периода времени после коронарной 
ангиопластики и стентирования, гиперплазия 
неоинтимы исследовалась с помощью внутри-
сосудистого УЗИ; различий между группами не 
найдено.

В дальнейшем изучение влияния β3 инте-
грина продолжилось в ходе экспериментальных 
работ на животных [29]. Несмотря на то, что 
данные исследования были ограничены по вре-
мени, можно сделать вывод о значительной роли 
αvβ3 интегрина в развитии рестеноза; считается, 
что при его блокировании подавляется мигра-
ция гладкомышечных клеток из медии в интиму 
[7]. С другой стороны, показано, что блокаторы 
αIIbβ3 интегрина не обладают подобным эффек-
том [30]. Несмотря на полученные данные, про-
гностическая ценность αvβ3  интегрина для раз-
вития рестеноза остается все еще  неизученной.

В ряде работ показана ассоциация различных 
полиморфизмов в гене интегрина и тромбоэм-
болическими осложнениями, раком молочной 
железы, колоректальным раком, однако связь с 
рестенозированием не исследована.

Выводы
Приведенные в обзоре данные свидетель-

ствуют о возможной роли адипонектина, Р-се-
лектина и интегрина β3 в патогенезе развития 
рестеноза внутри стента у пациентов с ишемиче-
ской болезнью сердца после коронарного стен-
тирования. Однако результаты выполненных 
исследований, в которых оценивали прогности-
ческое значение перечисленных биомаркеров в 
аспекте развития рестеноза внутри стента, носят 
противоречивый характер, обуславливая необ-
ходимость дальнейшего изучения проблемы ре-
стенозирования коронарных стентов.
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PROSPECTS FOR THE USE OF BIOMARKERS (ADIPONECTIN, P-SELECTIN, 
INTEGRIN Ββ3) AS BIOCHEMICAL PREDICTORS OF RESTENOSIS IN PATIENTS 

WITH ISCHEMIC HEART DISEASE AFTER CORONARY STENTING
1Chernyak A. A., ²2Snezhitskiy V. A.

1Healthcare Institution "Grodno Regional Clinical Cardiology Center", Grodno, Belarus 
1Educational Institution "Grodno State Medical University", Grodno, Belarus

Aim.To analyze the literature data about the role of adiponectin, P-selectin and integrin β3 in the pathogenesis of 
the development of in-stent restenosis in patients with coronary heart disease after coronary stenting, as well as the 
possibility of using the listed biomarkers as predictors of restenosis.

Results. We examined some aspects of the pathogenesis of the development of in-stent restenosis in patients with 
coronary heart disease after coronary stenting, including the role of adiponectin, P-selectin and integrin β3, and their 
prognostic significance.

Conclusions. The presented data indicate the probable role of adiponectin, P-selectin and integrin β3 in the 
pathogenesis of in-stent restenosis development in patients with coronary heart disease after coronary stenting. 
However, the results of the performed studies, in which the prognostic value of the above biomarkers in respect to the 
development of restenosis within the stent was evaluated, are contradictory in nature.

Keywords: coronary stenting, in-stent restenosis, prognosis, biomarkers, adiponectin, P-selectin, integrin β3, 
T-cadherin.


