
Введение

Сердечно-сосудистые заболевания

и в первую очередь ишемическая болезнь

сердца (ИБС) остаются главной причиной

смертности по всему миру. В результате

применения современных методов лечения

и профилактики в США в период с 1980 по

2000 г. удалось снизить летальность от ИБС

с 543 до 267 человек на 100 000 мужского

населения и с 263 до 134 человек на 100 000

женского [1]. Тем не менее в 2014 г. из

1,1 млн человек, перенесших серьезные не-

благоприятные кардиальные события

(Major Adverse Cardiac Events – MACE)

в США, 34% умерли [2]. Одной из причин

такой неутешительной статистики является

то, что острый инфаркт миокарда (ОИМ)

и внезапная коронарная смерть являются

первым проявлением ИБС у 50% мужчин

и 64% женщин [3, 4]. Таким образом, сама

собой напрашивается идея раннего обнару-

жения и упреждающего лечения уязвимых

бляшек (Vulnerable Plaque), которые стано-

вятся причиной развития острого коронар-

ного синдрома (ОКС).
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Интраоперационное повреждение мио-

карда – частое следствие чрескожного ко-

ронарного вмешательства (ЧКВ), встреча-

ется у 40% пациентов [5, 6]. Несмотря на

то, что нет единого мнения относительно

того, какое повышение уровня биомарке-

ров является прогностически значимым

[7, 8], без сомнения, любая степень пери-

процедурального мионекроза нежела-

тельна. 

Не все атеросклеротические бляшки

в коронарных артериях в одинаковой сте-

пени ответственны за возникновение нео-

братимых повреждений сердечной мышцы

в результате ЧКВ. Наиболее опасны в пла-

не развития дистальной эмболии бляшки

с большим липидным ядром и тонкой по-

крышкой. При наличии диагностической

возможности, позволяющей выявлять эм-

болоопасные бляшки, логично было бы

предпринять упреждающие меры для пре-

дотвращения данного осложнения.

Современные возможности неинвазивной

и инвазивной диагностики структуры 

коронарной бляшки

Согласно данным морфологических ис-

следований, большинство случаев ОИМ

связаны с внезапно развившимся тромбо-

зом артерии в месте разрыва атеросклеро-

тической бляшки [9–11]. Морфология бля-

шек, склонных к разрыву, отличается от

морфологии поражений при стабильной

стенокардии. Это делает возможным выяв-

ление уязвимых бляшек при помощи неин-

вазивных и инвазивных методов исследо-

вания [12, 13].

Подчиняясь общей тенденции сниже-

ния инвазивности диагностических мето-

дов, в последнее десятилетие активно раз-

вивается компьютерно-томографическая

(КТ) коронарография. Преимуществом КТ

перед стандартной коронарографией, по-

мимо малоинвазивности, является воз-

можность оценки не только просвета арте-

рии, но и ее стенки. Разрешающая способ-

ность современных томографов составляет

1 мм [14], что, в принципе, уже достаточно

для того, чтобы увидеть 80% фиброатером

с тонкой покрышкой (Thin-cap

Fibroatheroma – TCFA) [15, 16].

Помимо возможности выявления уяз-

вимых бляшек в проксимальном и среднем

сегментах коронарных артерий, при помо-

щи специального программного обеспече-

ния можно рассчитать функциональные

характеристики бляшки. Крайне интерес-

ной представляется возможность визуаль-

но представить распределение стресса

сдвига по всей протяженности артерии

[17], так как доказана зависимость образо-

вания и темпов роста бляшки от данного

параметра [18].

Вне всякого сомнения в недалеком бу-

дущем неинвазивные методы исследова-

ния, такие как КТ, заменят коронарогра-

фию как метод диагностики коронарного

артериосклероза. Однако на сегодняшний

день лишь коронарография вкупе с внут-

рисосудистыми методами визуализации

и оценки коронарного кровотока позволя-

ет достоверно судить о структуре и гемоди-

намической значимости бляшки.

Одним из методов внутрисосудистой ви-

зуализации является внутрисосудистое уль-

тразвуковое исследование (ВСУЗИ). Данный

метод позволяет рассчитать площадь про-

света артерии, а также процент, который за-

нимает бляшка от площади сосуда. Анализ

радиочастотного спектра излучения позво-

ляет косвенно судить о составе атероскле-

ротической бляшки. В частности, в рандо-

мизированном исследовании PROSPECT

на основании данного метода выделялись

следующие виды бляшек: фиброзные, фиб-

розно-кальцинированные, патологическое

утолщение интимы, фиброатеромы с тол-

стой и тонкой покрышкой [19].

Данное проспективное исследование

интересно тем, что в нем впервые была

сделана попытка проследить судьбу атеро-

склеротической бляшки в зависимости от

ее морфологии, а также выявить факторы,

влияющие на вероятность развития острых

коронарных событий. Отмечено, что боль-

шинство бляшек, приведших к развитию
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ОКС в течение трех лет наблюдения, были

гемодинамически незначимыми при пер-

вичном ангиографическом исследовании.

В тоже время при проведении мульти-

вариантного анализа, факторами, влияю-

щими на вероятность развития ОКС, были

относительная площадь бляшки более

70%, площадь просвета сосуда менее 4 мм2,

а также наличие фиброатеромы с тонкой

покрышкой.

Другой внутрисосудистой методикой,

позволяющей увидеть структуру сосудис-

той стенки является оптическая когерент-

ная томография (ОКТ). Основной прин-

цип метода – анализ интерференции от-

раженного монохроматического света

инфракрасного диапазона в оптически

прозрачной среде. Данная методика обла-

дает значительно лучшим разрешением

при визуализации внутренних слоев со-

судистой стенки, однако меньшей прони-

кающей способностью по сравнению

с ВСУЗИ.

В исследовании Jinwei Tian et al. [20] была

поставлена цель соотнести абсолютное и от-

носительное количество TCFA со степенью

стеноза коронарной артерии по данным ан-

гиографии путем использования возможно-

стей обоих методов внутрисосудистой визу-

ализации. Было установлено, что абсолют-

ное количество TCFA в 3 раза больше при

стенозах более 70%, чем при стенозах менее

70%, однако относительная частота TCFA

при стенозах более 70% в 2 раза выше, чем

при стенозах менее 70%. Кроме того, TCFA

при стенозах более 70% имели более выра-

женные признаки нестабильности бляш-

ки, – меньшую толщину покрышки, микро-

сосуды, кристаллы холестерина и больший

индекс ремоделирования.

Отдавая должное возможностям ВСУ-

ЗИ и ОКТ, необходимо сказать, что на се-

годняшний день лучшей методикой по вы-

явлению бляшек с липидным ядром явля-

ется методика, сочетающая в себе

технологию ВСУЗИ и спектроскопии

в ближней инфракрасной области

(Infraredx Inc.). Данный метод позволяет

визуализировать просвет и структуру сосу-

дистой стенки, а также выявлять бляшки

с липидным ядром.

Технология Infraredx положена в основу

проспективного исследования PREVENT II

(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02171065),

целью которого является изучение воз-

можности указанной методики по выявле-

нию уязвимых бляшек. Исследование на-

чато в июне 2014 г. и должно завершиться

в декабре 2018 г.

Альтернативные подходы 

к эндоваскулярному лечению 

уязвимых бляшек

Поскольку более чем у половины паци-

ентов острый инфаркт миокарда является

первым признаком ИБС, на поверхности

лежит идея раннего обнаружения и пре-

вентивного лечения уязвимых бляшек.

Внутрисосудистые методы, позволяющие

выявлять бляшки опасные в плане разви-

тия ОИМ, а также появление биорезорби-

руемых стентов с лекарственным покрыти-

ем, делают эту идею близкой к реальности. 

Цель второго компонента вышеупомя-

нутого исследования PREVENT II

(PROSPECT ABSORB) – установить, при-

водит ли имплантация биорезорбируемого

стента к уменьшению диаметра стеноза

(с исходной площадью бляшки более 70%)

по сравнению с оптимальной медикамен-

тозной терапией в срок 2 года.

На наш взгляд, хорошая идея, взятая за

основу, вступает в противоречие с попыт-

кой использовать для этой цели уже суще-

ствующее устройство, которое по принци-

пу действия ничем не отличается от обыч-

ного стента. Как и в случае обычного

стентирования, целью имплантации био-

растворимого каркаса ABSORB является

одномоментное восстановление полной

проходимости артерии путем ее травмиро-

вания с последующим подавлением избы-

точной пролиферации гладкомышечных

клеток в ответ на эту травму.

Совершенно не учитывается тот факт,

что при стентировании бляшек с большим
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объемом липидного ядра частота периопе-

рационного ОИМ (трех- и более кратное

повышение уровня кардиоспецифических

маркеров) достигает 30% [21]. Таким обра-

зом, стентируя бляшки, в большинстве слу-

чаев не создающие значимого препятствия

кровотоку, мы вызываем ОИМ с большей

частотой, чем при естественном течении

заболевания (8,2% в течение 2 лет) [19].

В исследовании CANARY [21] была

предпринята попытка предотвратить раз-

витие ОИМ в результате имплантации

стента в бляшки с индексом объема липид-

ного ядра более 600 по данным спектро-

скопии в ближней инфракрасной области.

Для профилактики дистальной эмболии

элементами бляшки использовали внутри-

сосудистые ловушки FilterWire EZ (Boston

Scientific, США).

К сожалению, авторы вынуждены были

досрочно прекратить исследование ввиду

трудности набора пациентов и отсутствия

эффекта от использования дистальной за-

щиты: частота ОИМ равнялась 35,7% в ос-

новной группе и 23,5% – в контрольной

(относительный риск – 1,52; 95% довери-

тельный интервал: 0,50–4,60; p=0,69).

Частота перипроцедурального ОИМ

была проанализирована у всех пациентов,

включенных в данное исследование (у 31

пациента с индексом объема липидного

ядра более 600 и у 54 пациентов с индексом

менее 600) и оказалась равной 24,7%. Ин-

тересно, что упомянутый индекс снизился

втрое в результате стентирования 85 паци-

ентов, что говорит о значительном объеме

эмболии.

Для защиты от дистальной эмболии был

использован металлический стент, с нане-

сенной на него микроскопической сеткой

из полиэтилентерефталата толщиной

20 мкм и величиной ячеек 150 на 180 мкм.

Результаты, полученные в исследовании

MASTER [21], показали преимущество

данного стента перед стандартными у па-

циентов с ОИМ с подъемом сегмента ST:

регрессия сегмента ST наблюдалась

у 57,8% больных в основной группе,

по сравнению с 44,7% – в контрольной

(р=0,008). Однако исследование MASTER

II не подтвердило эту находку. Более того,

в исследовании REWARD-MI была отме-

чена большая частота повторных реваску-

ляризаций в бассейне стентированной ар-

терии, по сравнению с обычными стента-

ми в течение 1 года [22].

Учитывая приведенные данные, при-

ходится констатировать, что на сего-

дняшний день проблема лечения уязви-

мых бляшек далека от своего решения.

Нет ничего, что можно было бы противо-

поставить общепринятой тактике лече-

ния симптоматических поражений мето-

дом коронарного стентирования с приме-

нением стентов (постоянных или

биорезорбируемых) с антипролифератив-

ным покрытием.

Локальная интракоронарная терапия 

уязвимой бляшки

Идея локальной интракоронарной тера-

пии заключается в том, чтобы, не травми-

руя уязвимую бляшку, посредством биорас-

творимого каркаса, доставить к ней лекар-

ство, способное вызвать уменьшение

объема липидного ядра с развитием отри-

цательного ремоделирования сосуда и уве-

личением его просвета.

Для доставки лекарства может быть ис-

пользован биорастворимый каркас с само-

расширяющимися свойствами, либо бал-

лоно-расширяемый биорастворимый стент

специальной конструкции с минимальны-

ми каркасными свойствами. Под специ-

альной конструкцией подразумеваются

циклические сегменты с «толстыми» бал-

ками, соединенные между собой перемыч-

ками из более тонких балок. Растворяясь

после завершения эндотелизации стента,

тонкие балки не мешали бы циклическим

элементам расходиться по мере отрица-

тельного ремоделирования сосуда в ответ

на лечебное действие высвобождающегося

из них лекарства.

Если технология изготовления биорас-

творимого каркаса с описанными свойст-
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вами более или менее понятна [23], то вы-

бор лекарственного препарата на роль ста-

билизатора уязвимой бляшки представля-

ется достаточно сложным.

Идея доставки лекарства к атеросклеро-

тической бляшке при помощи баллона или

стента не нова. В свое время было предло-

жено использовать коронарные стенты,

покрытые гепарином для предотвращения

тромбоза стента [24]. Однако прорыв в эн-

доваскулярном лечении ИБС удалось со-

вершить лишь за счет нанесения антипро-

лиферативных препаратов на коронарные

стенты с целью профилактики рестеноза.

В настоящее время применяются также

стенты с антителами к эндотелиальным

клеткам-предшественникам в качестве

средства ускорения эндотелизации стента.

Идея блокирования воспалительной

реакции в ответ на травму, наносимую со-

суду при установке стента, нашла свое от-

ражение в биорезорбируемых стентах, со-

стоящих из ацетилсалициловой кислоты

и полиэстера. Однако первые образцы та-

ких стентов характеризовались высокой

частотой рестеноза, несмотря на то, что

стент был покрыт доказавшим свою анти-

пролиферативную эффективность имму-

нодепресантом – сиролимусом [25].

С той же целью было предложено нано-

сить на стент дексаметазон, так как было

доказано, что системное применение глю-

кокортикостероидов способно снизить час-

тоту рестеноза и повторных вмешательств

после ЧКВ [26, 27]. Несмотря на ряд публи-

каций, свидетельствующих об эффектив-

ности местного применения дексаметазона

[28, 29], в исследовании DESIRE не было

продемонстрировано антипролифератив-

ное действие препарата [30].

В настоящее время отделом рентгенохи-

рургических методов диагностики и лече-

ния НИИ хирургии и неотложной медици-

ны Первого Санкт-Петербургского меди-

цинского университета в сотрудничестве

с Институтом высокомолекулярных соеди-

нений РАН и отделом биохимии НИИ экс-

периментальной медицины РАН ведется

работа по созданию биорастворимого

стента и подбору лекарственного препара-

та для того, чтобы реализовать концепцию

превентивного местного терапевтического

воздействия на уязвимую бляшку. О ре-

зультатах данной работы будет доложено

в наших последующих публикациях.
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