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о данным мировой статистики, в структуре общей 
смертности на долю сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ) приходится 56,5% [1]. За послед-

ние 10 лет имеется тенденция к росту болезней системы 
кровообращения в 1,3 раза и снижению смертности от 
них на 39,6%. В целом ССЗ в Казахстане являются при-
чиной почти 1/3 всех смертей. В структуре смертности 
от болезней системы кровообращения 34% составляют 
пациенты с ишемической болезнью сердца (ИБС), из них 
более 30% являются лицами активного трудоспособного 
возраста (18-65 лет) [2]. На прогноз и исход заболевания 
непосредственное влияние оказывают своевременная диа-
гностика, профилактика осложнений и раннее проведение 
реваскуляризации миокарда [3].  

Несмотря на явный прогресс в эндоваскулярной хи-
рургии, в ходе динамического наблюдения за пациентами, 
высоким остается процент осложнений после чрескожных 
коронарных вмешательств (ЧКВ) [4], регистрируются 
повторные госпитализации в связи с рецидивом острого 
коронарного синдрома. 

По данным рандомизированных клинических исследо-
ваний [от GABI (1994) до ARTIS II (2010)] наиболее рас-
пространенным  осложнением является  рестеноз, который 
по статистике развивается в первые 4-6 месяцев после ЧКВ 
у 20-40% пациентов [5-8], а при осложненных поражениях 
коронарных артерий достигает 60% [9]. 

В связи с высокой распространенностью рестенозов 
закономерным является возникновение вопроса о при-
чинах развития данного осложнения. Одним из первых 
предположений о его генезе явилась гипотеза о металли-
ческой природе стента. Стент является инородным телом 
в просвете сосуда и может приводить к развитию местного 
воспаления в сосудистой стенке и дегрануляции тучных 

клеток, которые мигрируют в участок воспаления. Тучные 
клетки выделяют различные биологически активные веще-
ства (АДФ, серотонин, фактор хемотаксиса тромбоцитов), 
способствующие процессу образования тромба и пролифе-
рации гладкомышечных клеток, что приводит к развитию 
рестеноза [10, 11]. 

Результаты многочисленных патологоанатомических 
исследований подтверждают правоту данной гипотезы, при 
проведении которых выявлено скопление большого числа 
гистиоцитов, лимфоцитов, нейтрофилов и образование вос-
палительной гранулемы в стенке стентированной артерии. 
Причем степень выраженности данного процесса зависит 
от протяженности стентированного сегмента, типа стента 
и характеристик стентового покрытия [11, 12, 13].

Эра применения стентов с лекарственным покрытием, 
а также применение современных тромбоцитарных пре-
паратов значительно снизили процент рестенозов, что 
подтверждено многочисленными исследованиями [14, 15, 
16]. Это доказывает правомочность гипотезы, связанной с 
развитием воспаления в ответ на установку металлического 
стента без покрытия. 

Помимо этого, согласно современным представлениям, 
в качестве еще одного патогенетического механизма раз-
вития рестеноза рассматривается активация клеточных и 
системных реакций воспаления. 

Патогенез воспалительной реакции после стентиро-
вания заключается в следующем: ЧКВ сопровождаются 
микроповреждениями сосудистой стенки, что приводит к 
миграции из кровотока и накоплению в зоне оперативного 
вмешательства нейтрофилов, моноцитов, лимфоцитов [17, 
18]. Активированные клетки "белой крови", тромбоциты, 
эндотелиоциты продуцируют хемокины, провоспалитель-
ные медиаторы (IL-ip, IL-6, TNF-a и др.), которые способ-
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ствуют миграции из медиального слоя в интиму сосудистой 
стенки, а также компонентов внеклеточного матрикса [19]. В 
клинических исследованиях установлено, что увеличенный 
уровень маркеров и медиаторов воспаления С-реактивного 
белка (СРБ), IL-6, молекул клеточной адгезии) у больных, 
подвергнутых ЧKB, ассоциируется с повышенным риском 
развития рестенозов и последующих кардиоваскулярных 
событий [20-23].

В двух достаточно крупных исследованиях [22, 24], по-
священных изучению взаимосвязи изменения уровня СРБ и 
развития возвратной стенокардии после ЧКВ, включавших 
500 и 1152 пациента соответственно, выявлено увеличение 
СРБ более чем в 2 раза на фоне развития рестеноза, в срав-
нении с исходными показателями. 

Что касается исследований, посвященных взаимосвязи 
ангиографически подтвержденного рестенозирования ко-
ронарных артерий после ЧКВ и повышения уровня СРБ, 
то результаты достаточно противоречивы. Возможно, это 
обусловлено небольшим количеством пациентов в данных 
исследованиях. В ряде работ [25-28] прослеживается четкое 
повышение уровня СРБ на фоне формирование рестеноза. 
Напротив, в работах [29, 30, 31] подобная взаимосвязь не 
была прослежена.

Столь неоднородное мнение в отношении СРБ, как пре-
диктора рестенозирования, послужило весомой предпосыл-
кой к изучению влияния других маркеров воспалительного 
процесса на развитие данного осложнения. Так, в послед-
нее время активно изучается роль таких показателей, как 
интерлейкин-6, фибриноген, молекулы адгезии клеток [32]. 

Актуальными являются исследования по оценке регуля-
торной роли  внеклеточных пуринов в патогенезе различных 
клинических состояний, в том числе и в развитии ИБС. 
Основными пуриновыми основаниями являются аденин и 
гуанин. Ксантин и гипоксантин являются интермедиатами 
в процессах метаболизма аденина и гуанина. У человека в 
роли конечного продукта катаболизма пуринов выступает 
окисленное пуриновое основание – мочевая кислота (МК). 

Первые упоминания о взаимосвязи между концентра-
цией МК и частотой развития инфаркта миокарда (ИМ) 
появились с 1950-х годов [33]. Проведенные позже эпиде-
миологические исследования подтвердили наличие связей 
между повышением уровня МК и риском коронарных за-
болеваний как в общей популяции, так и среди пациентов 
с артериальной гипертонией (АГ) [34, 35]. В некоторых 
исследованиях описывается выявленная прямая связь 
между уровнем МК и развитием ССЗ [36, 37]. Ряд авторов 
показал зависимость между уровнем МК и выраженностью 
гипоксии при сердечной недостаточности. Была выявлена 
корреляционная взаимосвязь между пиком насыщения 
кислородом и уровнем МК [38]. В исследовании LIFE было 
показано, что уменьшение уровня МК связано с меньшей 
частотой сердечно-сосудистой смерти, а также меньшим 
развитием инсульта, ИМ [39]. Вероятнее всего, уровень 
МК повышает коронарный риск, увеличивая адгезию, 
агрегацию тромбоцитов, и влияет на оксидантный стресс 
[40]. В условиях острой коронарной катастрофы активность 
антиоксидантной системы является одним из важнейших 
показателей уровня мобилизации компенсаторных меха-
низмов [41].

С другой стороны, ряд исследователей доказал, что 
гиперурикемия может выступать в роли инициатора асеп-
тических воспалительных реакций в различных тканях 
организма [42], в том числе в мио- и эндокарде [43, 44]. 
Установлено неблагоприятное влияние гиперурикемии на 
систему гемостаза и сосудистую стенку [45]. Результаты 
целого ряда исследований позволяют рассматривать мо-
чекислые нарушения в качестве составляющих патогенеза 
атеросклероза [46], ожирения [47] и сахарного диабета 
[48]. Учитывая то, что в патогенезе рестеноза коронарных 
артерий имеют место такие патологические процессы, 
как  воспаление, повреждение интимы сосуда, дальнейшее 
изучение изменения концентрации катаболитов пуриново-
го обмена и их влияния на развитие рестеноза  вызывает 
значительный интерес. 

Не менее значимым фактором, влияющим на изменение 
внеклеточной концентрации пуриновых нуклеотидов, явля-
ется гипоксия, которая также имеет место в патогенезе ИБС 
и прогрессировании рестеноза. При гипоксии установлено 
повышение концентрации внеклеточного аденозина, являю-
щегося внеклеточным катаболитом пуринового обмена. Его 
рассматривают в качестве так называемой «молекулы трево-
ги», реагирующей на различные патологические процессы 
[49]. Аденозин является как аутокринной, так и паракринной 
сигнальной молекулой и взаимодействует с  трансмембран-
ными рецепторами 4 подтипов: A1R, A2AR, A2BR, and A3R 
(обозначения подтипов рецепторов здесь и ниже по тексту 
приводятся в транскрипции авторов) [50].  Соотношение 
этих рецепторов и их локализация на мембранах клеток 
вариабельна. Есть предположение, что аденозин  участвует в 
генезе хронического воспаления через высвобождение про-
воспалительных цитокинов и хемокинов [51]. Кроме того, 
механизм участия аденозина связывают с модулированием 
функции клеток, вовлеченных в воспалительный процесс: 
нейтрофилов, эозинофилов, лимфоцитов и макрофагов [52]. 
В зависимости от того, с каким из субтипов рецепторов 
взаимодействует аденозин, происходит выброс активных 
веществ, которые в свою очередь запускают определенные 
патологические и физиологические процессы. В частности, 
при взаимодействии с рецепторами субтипа А2В происходит 
высвобождение гистамина, который ведет к  сокращению 
гладкой мускулатуры. Другие исследования показывают, что 
стимулирование  A2B  рецепторов приводит к активации 
тучных клеток и синтезу провоспалительных цитокинов 
[51], в результате чего реализуется провоспалительный эф-
фект аденозина. Имеются данные об участии A2B рецептора 
в процессе репарации [52]. С другой стороны, показано, 
что при взаимодействии аденозина с рецепторами  A2A за-
фиксировано угнетение синтеза лейкотриенов или молекул 
адгезии, что свидетельствует о противовоспалительном 
эффекте  аденозина. 

ВЫВОДЫ
Анализ данных литературы показал значительную роль 

нарушений пуринового обмена в патогенезе ишемической 
болезни сердца. Поскольку патологические процессы, при 
которых значительно изменяется концентрация пуриновых 
катаболитов (воспаление, адгезия тромбоцитов, окислитель-
ный стресс и т.д.), составляют звенья патогенеза рестено-
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зирования коронарных артерий, возникает необходимость  
более детального изучения их роли в развитии данного 
осложнения.

Дальнейшее более глубокое изучение динамики из-
менения катаболизма пуринов является перспективным 
направлением в поиске новых маркеров по диагностике  
рестеноза коронарных артерий. Это позволит значительно 
снизить риск нежелательных последствий после чрескож-
ных коронарных вмешательств.
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Қарағанды мемлекеттік медицина университеті, Қарағанды 
қ., Қазақстан Республикасы 
КОРОНАРЛЫ АРТЕРИЯЛАР РЕСТЕНОЗЫ ДАМУЫНЫҢ 

БИОХИМИЯЛЫҚ ПРЕДИКТОРЛАРЫ (әдеби шолу)
Жүрек-қантамыр аурулары еңбекке қабілетті тұрғындар 

арасындағы ерте мүгедектік және өлімге әкелетін себептер бой-
ынша алдыңғы қатарлы орындарды иеленуді жалғастыруда. За-
манауи кардиология және кардиохирургияның айқын дамуының 
арқасында, жағымсыз нәтижелердің пайызын айтарлықтай 
төмендетуге қол жеткізілді. Дегенмен оған қарамастан, тері 
арқылы коронарлы араласулардан кейінгі асқыныстардың даму 
қаупі сақталуда. Әсіресе, коронарлы артериялардың рестенозы 
сияқты асқыну әлемдік статистиканың мәліметтері бойынша 40%-
60% жағдайда кездеседі. Соған байланысты аталған асқынудың 
жаңа биохимиялық маркерлерін іздеу заманауи ғылымның өзекті 
мәселесі болып табылады. 

Негізгі сөздер: жүректің ишемиялық ауруы, коронарлы 
артериялар рестенозы, пурин алмасуының катаболиттері. 
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BIOCHEMICAL PREDICTORS OF CORONARY ARTERIES 

RESTENOSIS DEVELOPMENT (literature review)
Coronary heart disease continuous to take the leading position in 

the world as the cause of death and early disablement of persons able to 
work. In connection with the obvious progress in modern cardiology and 
cardiac surgery, it was possible to significantly reduce the percentage 
of unfavorable outcomes. In spite of this, the risk of complications 
after percutaneous coronary intervention is very high. The most often 
restenosis of coronary arteries is taking place, which according to the 
statistics is developed 20-60% of patients. In connection with this, 
the search for new biochemical markers of the development of this 
complication is an actual problem of modern science.

Key words: ischemic heart disease, coronary artery restenosis, 
catabolites of purine metabolism.
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