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роблема эндотелиальной
дисфункции в зоне рекон�
струированных артериаль�
ных сегментов НК актуаль�

на с практической точки зрения для
решения вопроса о длительности
функционирования шунтов. Струк�
турным и завершающим этапом эн�
дотелиальной дисфункции является
гиперплазия внутренней оболочки
стенки сосудов [1]. В исследованиях
иммунного статуса системы "макро�
фаг—эндотелиоцит" установлено,
что дисбаланс в миграционно—
пролиферативных реакциях ГМК
является ключевым звеном в про�
грессировании гиперпластических
изменений неоинтимы [2]. Крупных
исследований иммунного статуса
эндотелиальной системы ни в Укра�
ине, ни в странах СНГ не проводили.
Маркерами системного воспали�
тельного ответа при эндотелиаль�
ной дисфункции в клинической
практике считают уровень фибри�
ногена, СОЭ, лейкоцитоз, содержа�
ние С—реактивного протеина
(СРП). Однако их специфичность
составляет лишь 60%, что не позво�
ляет рекомендовать указанные по�
казатели в качестве критериев им�
муно—воспалительного ответа в со�
ответствии с данными Европейской
базы иммунобиологических иссле�
дований [3].

Согласно рекомендациям Евро�
пейского общества сосудистых хи�
рургов (ESVS, Второй согласитель�
ный документ), в качестве гипокоа�

гулянтной медикаментозной под�
держки больным, которым произве�
дены реконструктивные операции
на магистральных артериях НК, ре�

П Реферат
В клинике обследованы 60 больных, у которых по поводу облитерирующего ате&
росклероза (ОА) сосудов нижних конечностей (НК) выполнены реконструктивные
операции на магистральных артериях. Изучена эффективность влияния Плеста&
зола (в дозе 200 мг/сут) на гиперплазию неоинтимы. В группе сравнения больным
назначали клопидогрел (75 мг/сут). Эффективными критериями оценки состоя&
ния миграционно—пролиферативных нарушений при эндотелиальной дисфунк&
ции являются концентрация молекул межклеточной адгезии (ІСАМ) и основного
фактора роста фибробластов (FGFb); морфологических нарушений при гипер&
пластических реакциях неоинтимы — определение толщины комплекса "инти&
ма—медиа" (КИМ) по данным ультразвукового дуплексного сканирования
(УЗДС). Установлено, что Плестазол является эффективным дезагрегантом, ока&
зывает положительное влияние на реакцию торможения гиперплазии неоинтимы,
в частности, замедление миграции гладкомышечных клеток (ГМК) в субэндотели&
альный слой в зоне наложения дистального анастомоза бедренно—подколенного
шунта.
Ключевые слова: облитерирующий атеросклероз; шунтирование; гиперплазия
неоинтимы; Плестазол.

Abstract
In the clinic 60 patients were examined, in whom reconstructive operations on the main
arteries were performed for оbliterating atherosclerosis (ОА) of the lower extremities
vessels. Efficacy of impact of Plestazol (in a 200 mg/day dose) on neointima hyperpla&
sia was studied. Clopidogrel (75 mg/day) was administered to patients of comparative
group. Effective criteria for estimation of the migration—proliferation disorders state in
endothelial dysfunction are concentration of the intercellular adhesion molecules
(ICAM) and the basic factor of the fibroblasts growth (FGFb); morphological disorders
in hyperplastic reactions of neointima — determination of thickness of "intima—media"
complex in accordance to the ultrasound duplex scanning data. There was established,
that Plestazol constitutes an effective disaggregate preparation, positively impacting
decelerating reaction of neointima hyperplasia, including, deceleration of the smooth—
muscle cells migration into subendotelial layer in the formation zone of the femoro—
popliteal shunt distal anastomosis.
Keywords: оbliterating atherosclerosis; shunting; hyperplasia of neointima; Plestazol.
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комендовано назначать дезагреган�
ты, препараты, блокирующие функ�
циональную активность тромбоци�
тов, в отличие от ранее существо�
вавших рекомендаций — длитель�
ного применения непрямых анти�
коагулянтов [4, 5]. Однако данных о
влиянии этих препаратов на гипер�
плазию неоинтимы в литературе
нет. По данным японских исследо�
вателей, Плестазол способствует уг�
нетению гиперпластических про�
цессов в неоинтиме [6].

Цель исследования: оценить вли�
яние препарата Плестазол на про�
цесс гиперплазии внутренней обо�
лочки сосудов у больных, которым
по поводу ОА артерий НК выполне�
ны реконструктивные операции на
магистральном артериальном рус�
ле.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
ИССЛЕДОВАНИЯ

Обследованы 60 больных по по�
воду ОА артерий НК, хронической
артериальной недостаточности IIIа
и IIIб степени. Диагностический ал�
горитм включал общеклинические
исследования, допплерографию,
УЗДС, мультиспиральную компью�
терную томографию с контрасти�
рованием артерий НК. Возраст па�
циентов в среднем (71,5 ± 7,8) года.
Мужчин — 51 (85%), женщин — 9
(15%). Длительность заболевания
составила в среднем (12,4 ± 3,5) мес.
Больные распределены на 2 группы.
У 30 (50%) больных (основная груп�
па) в раннем послеоперационном
периоде применяли дезагрегант
Плестазол по 200 мг/сут; у 30 (50%)
больных (группа сравнения) — кло�
пидогрел по 75 мг/сут, начиная с 
1—х суток после операции. Группы
сопоставимы по полу, возрасту па�
циентов, длительности заболевания,
стадии артериальной недостаточ�
ности НК, наличию сопутствующих
заболеваний, а также выраженности
дислипопротеидемии (по Fredri�
xon). Кроме указанных препаратов,
другие лекарственные средства, об�
ладающие антикоагулянтными или
дезагрегантными свойствами, не
применяли.

Критерии включения в исследо�
вание: объем операции — бедрен�
но—подколенное аутовенозное ор�

тоградное шунтирование, состоя�
ние путей "оттока" — 8 — 9 баллов
(по Rutherford); длина аутовенозно�
го шунта 40 — 45 см; концентрация
липопротеидов низкой плотности в
плазме крови 2,3 — 2,5 ммоль/л, за�
живление операционных ран пер�
вичным натяжением; СОЭ в раннем
послеоперационном периоде — не
более 25 мм/ч; количество лейкоци�
тов — не более 12,0 × 109 в 1 л (в те�
чение всего периода лечения боль�
ного в клинике).

В исследование не включали
больных при наличии аллергичес�
ких реакций на Плестазол, язвы же�
лудка и/или двенадцатиперстной
кишки в стадии обострения, злока�
чественных новообразований, ин�
фаркта миокарда, инсульта в послед�
ние 3 мес, сахарного диабета в ста�
дии декомпенсации.

В качестве морфологического
критерия при исследовании гипер�
плазии неоинтимы определяли тол�
щину КИМ в зоне наименьшего диа�
метра отводящего магистрального
русла — регионе дистального анас�
томоза (область нижней трети бед�
ра с переходом в подколенную ям�
ку). Исследование проводили с ис�
пользованием аппарата Toshiba
(Япония) с линейным датчиком с
частотой 7,5 МГц.

В качестве биохимического кри�
терия при исследовании гиперпла�
зии неоинтимы определяли кон�
центрацию в плазме крови молекул
межклеточной адгезии (ICAM) и
фактора роста фибробластов
(FGFb) — в основной группе и стан�
дартные показатели системного
воспалительного ответа (лейкоци�
тоз, СОЭ, уровень фибриногена,
СРП) — в группе сравнения. ICAM —
интегрин подгруппы цитокинов,
имеет наибольшее сродство к реак�
циям миграции ГМК в субэндотели�
альный слой, катализируя актив�
ность металлопротеиназы. Исследуя
изменения этого параметра в дина�
мике, можно оценить степень эндо�
телиальной дисфункции в первые 3
— 5 сут после оперативного вмеша�
тельства — время максимальной ак�
тивности мононуклеаров и ГМК.

По изменению концентрации
FGFb оценивали функциональную
способность мигрировавших ГМК

продуцировать внеклеточный мат�
рикс — основной структурный ком�
понент гиперпластически—изме�
ненной внутренней оболочки сосу�
да. Два процесса — миграции и про�
лиферации — в зоне гиперплазии
независимы и могут происходить
параллельно один с другим, что и
обусловливает степень прогресси�
рования гиперплазии [7]. Именно
этот вывод исследователей лежит в
основе изучения не отдельного им�
муно—молекулярного механизма
миграции и/или пролиферации, а
совокупности этих механизмов.

Исследуемые показатели (ICAM,
FGFb) определяли с использовани�
ем иммуноферментного метода
(enzyme—linked immunosorbent
assay — ELISA) с помощью стандарт�
ного набора Biomedica. 

Статистическая обработка ре�
зультатов исследования проведена с
помощью программного обеспече�
ния Microsoft Excel 2010 (Microsoft,
USA), Statistica 10 (StatSoft, USA) и R
(Revolution Analytics, США). Клини�
ческие группы сравнивали по каче�
ственным показателям с помощью
критерия Фишера. Критический
уровень значимости (р) при про�
верке статистических гипотез при�
нимали меньше 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

При сравнении маркеров сис�
темного воспалительного ответа в
аспекте формирования эндотели�
альной дисфункции отмечены та�
кие результаты в двух клинических
группах (табл. 1).

Анализируя полученные резуль�
таты, следует отметить, что у боль�
ных обеих групп лейкоцитоз, СОЭ,
уровень фибриногена статистичес�
ки достоверно не различались
(р>0,05). Уровень СРП был наиболее
специфичным (62,5%) из всех ис�
следованных показателей в группе
сравнения.

При сравнении исследованных
показателей с выраженностью
структурных изменений в области
дистального анастомоза (КИМ) по�
лучены такие результаты (табл. 2).
Через 2 — 3 нед после реконструк�
тивной операции выявить в плазме
крови минимальную концентрацию
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ICAM сложно из—за их интенсивно�
го метаболизма. По данным литера�
туры, молекулы адгезии наиболее
активны в сроки до 72 ч после вме�
шательства, что обусловливает их
биохимизм — активацию воспали�
тельного ответа эндотелиальной си�
стемы на повреждение с последую�
щим запуском системы протеаз—ак�
тивных мононуклеаров [8]. Позже
мигрирующие ГМК под воздействи�
ем FGFb, вырабатывая межклеточ�
ный матрикс, формировали "зре�
лую" неоинтиму с участками локаль�
ной гиперплазии [9].

У 3 больных основной группы
выявлен высокий уровень ICAM (бо�
лее 95 нг/мл) в 1 — 2—е сутки после
операции. 

Причем, корреляционная зави�
симость с содержанием FGFb в сро�
ки до 7 сут не установлена.

Согласно рекомендациям Евро�
пейского общества гипертензии
(ESH) и Европейского общества кар�
диологов (ESC) по артериальной ги�
пертензии, при выявлении пораже�
ния органов—мишеней в качестве
верхней границы нормы выбрана
толщина КИМ 0,9 мм, утолщение —
от 0,9 до 1,3 мм, выраженный атеро�
склероз — более 1,3 мм [10, 11].

Установлена прямая корреляци�
онная зависимость между концент�
рацией FGFb и толщиной КИМ, наи�
более выраженная к 3—му месяцу

после операции (р < 0,05). В сроки
наблюдения до 30 сут после опера�
ции уровень FGFb в основной груп�
пе достоверно не изменялся (р >
0,05). Это согласуется с данными за�
рубежных ученых, которые утверж�
дают, что активация пролифератив�
ных (инкреторных) процессов в
ГМК происходит через 1 мес после
повреждения эндотелиальных
структур [12]. Другие исследователи
утверждают, что каскад иммуно—
биохимических реакций, связанных
с миграцией и пролиферацией мо�
нонуклеаров и ГМК, происходит не
этапно, а циклично ("by the cycle");
поэтому концентрация FGFb уже в
1—е сутки после операции отражает
тенденцию пролиферативных из�
менений неоинтимы [8]. Существует
стойкое мнение, что пролифератив�
ная  активность фибробластов до�
стигает функциональности при
концентрации FGFb более 70 пг/мл,
что наблюдают не ранее чем через 3
— 4 нед после операции [9].

Нами установлена корреляцион�
ная зависимость между уровнем
ICAM и FGFb в период наблюдения
от 1 до 3 мес. Так, у 3 (5%) пациентов
основной группы при высокой кон�
центрации ICAM в 1—е сутки после
операции уровень FGFb превышал
79,5 пг/мл на 60 — 90—е сутки на�
блюдения. У 5 (8,3%) пациентов
группы сравнения уровень СРП не

различался как внутри группы, так и
между группами. У этих 8 (13,3%)
больных к 3—му месяцу наблюде�
ния толщина КИМ составляла в
среднем (1,7 ± 0,05) мм (р<0,05), что
соответствовало выраженной реак�
ции гиперплазии внутренней обо�
лочки сосудов.

Не выявлена достоверная корре�
ляционная зависимость между уров�
нем СРП и толщиной КИМ в сроки
наблюдения до 30 сут после рекон�
струкции (р > 0,05). Некоторые ис�
следователи указывают, что концен�
трация СРП в комплексе с уровнем
интерлейкинов (ИЛ—6, ИЛ—8) от�
ражает степень воспалительного от�
вета и прямо зависит от выраженно�
сти гиперплазии внутренней обо�
лочки сосудов у пациентов при ише�
мической болезни сердца [10, 12].
Однако современные воззрения на
проблему предполагают иное мне�
ние. Во—первых, реакции реперфу�
зии на "включение" большого мы�
шечного массива оперированной
НК сопровождаются активацией си�
стемного воспалительного ответа в
течение 12 — 21 сут, увеличением
содержания СРП с 1—х суток после
операции. Это положение нивели�
рует специфичность СРП в качестве
маркера [7]. Во—вторых, исходное
состояние критической ишемии
тканей НК является потенциальным
пусковым механизмом реакций сис�

Òàáëèöà 1. Ìàðêåðû ñèñòåìíîãî âîñïàëèòåëüíîãî îòâåòà ó áîëüíûõ ÎÀ ïîñëå ðåêîíñòðóêòèâíûõ îïåðàöèé  

íà àðòåðèÿõ ÍÊ 

Âåëè÷èíà ïîêàçàòåëÿ â ãðóïïàõ )mx( ±  

îñíîâíîé ñðàâíåíèÿ Ïîêàçàòåëü 

äî îïåðàöèè 1 – 2–å ñóòêè 5 – 7–å ñóòêè äî îïåðàöèè 1 – 2–å ñóòêè 5 – 7–å ñóòêè 

ICAM, íã/ìë 85,6 ± 2,4 98,1 ± 3,1 96,1 ± 2,7 – – – 

FGFb, ïã/ìë 57,3 ± 1,4 59,4 ± 4,4 58,2 ± 3,5 – – – 

Ëåéêîöèòû × 10
9

 â 1 ë 7,5 ± 1,8 9,7 ± 1,8 8,7 ± 1,6 7,4 ± 1,5 9,5 ± 1,3 8,4 ± 1,5 

ÑÎÝ, ìì/÷ 15,3 ± 3,3 20,7 ± 4,2 22,3 ± 2,5 13,8 ± 3,1 19,7 ± 3,7 22,1 ± 2,5 

Ôèáðèíîãåí, ã/ë 3,2 ± 0,5 4,5 ± 0,7 4,3 ± 1,1 3,0 ± 0,7 4,4 ± 0,9 4,5 ± 0,8 

ÑÐÏ, ìã/ë 7,3 ± 0,5 9,2 ± 1,1 10,4 ± 1,3 6,7 ± 0,6 9,8 ± 1,4 11,3 ± 0,5 

 

Òàáëèöà 2. Èññëåäîâàíèå ÊÈÌ â êëèíè÷åñêèõ ãðóïïàõ â ñðîêè äî 3 ìåñ ïîñëå îïåðàöèè 

Âåëè÷èíà ïîêàçàòåëÿ â ãðóïïàõ )mx( ±  â ñðîêè íàáëþäåíèÿ, ñóò 

îñíîâíîé ñðàâíåíèÿ Ïîêàçàòåëü 

30 60 90 30 60 90 

Òîëùèíà ÊÈÌ, ìì 0,8 ± 0,2 1,5 ± 0,1 1,5 ± 0,3 0,9 ± 0,4 1,5 ± 0,2 1,6 ± 0,2 

FGFB, ïã/ìë 65,4 ± 5,3 79,5 ± 3,8 83,7 ± 6,4 – – – 

ÑÐÏ, ìã/ë 9,4 ± 1,1 7,3 ± 0,4 6,5 ± 0,6 10,1 ± 0,5 6,3 ± 0,7 6,2 ± 0,4 
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темного воспалительного ответа,
что, в свою очередь, повышает чув�
ствительность СРП в качестве теста,
но снижает его специфичность [13,
14].

Современные представления по
проблеме иммуновоспалительного
ответа на повреждение эндотели�
альной системы касаются исследо�
вания миграционных свойств имму�
нокомпетентных клеток с помощью
молекул адгезии (VCAM, ICAM), про�
лиферативных — с помощью факто�
ров роста, активизирующих синтез
фибробластов (основной фактор,
трансформирующий фактор роста,
тромбоцитарный фактор роста фи�
бробластов) [6]. Несмотря на это, в
клинических исследованиях суще�
ствует достаточно противоречий,
некоторые ученые при изучении
миграционных свойств клеток мак�
рофагальной природы отдают пред�
почтение короткоживущим марке�
рам адгезии (селектинам, интегри�
нам), другие — маркерам с продол�
женным (до 3 — 5 сут) метаболиз�
мом (кадгерины, иммуноглобули�
ны) [2]. Эти подходы имеют принци�
пиальное значение из—за различия
точек приложения и, как следствие,
разной степени корреляции с фак�
торами роста фибробластов.

В работе мы использовали ICAM
в качестве теста для оценки мигра�
ционных возможностей мононук�
леаров и ГМК. Установлено, что
ICAM коррелирует как с адгезией
нейтрофильных гранулоцитов, мак�
рофагов, "пенистых" клеток до обра�
зования "эндотелиальных ворот",
так и со степенью миграции ГМК че�
рез дефекты во внутренней эласти�
ческой мембране. Эти интеграцион�
ные свойства ICAM уникальны, что
во многом облегчило дальнейшие
исследования молекулярных биоло�
гов [3]. Так, перспективным является
направление изучения взаимосвязи
между адгезией иммунокомпетент�
ных клеток к эндотелию и активаци�
ей протеолитических ферментов
макрофагами вплоть до лизиса об�
ширных участков эндотелиальной
выстилки [3,15].

Прикладное значение нашего
исследования в том, что установле�
на возможность, во—первых, опре�
делить предикторы возникновения
гиперэргической реакции воспали�
тельного ответа уже в первые 3 сут
после реконструкции; во—вторых, в
первые месяцы после операции вы�
явить метаболические изменения
маркера гиперплазии неоинтимы
еще на этапе до появления выражен�

ных структурных изменений — по
состоянию КИМ.

ВЫВОДЫ
1. Плестазол (200 мг/сут) облада�

ет свойством уменьшать скорость
миграции ГМК у больных после ре�
конструктивных операций на арте�
риях НК, благодаря воздействию на
факторы адгезии, в частности, ICAM.

2. Работа представляет клиничес�
кий интерес благодаря выявленным
особенностям течения процессов
гиперплазии неоинтимы у опериро�
ванных больных. Определение со�
держания провоспалительных мар�
керов позволило у 8 (13,3%) боль�
ных выявить выраженную гипер�
плазию неоинтимы в сроки до 3 мес
после вмешательства в условиях
компенсации показателей липидно�
го спектра.

3. Необходимо продолжить ис�
следования в целях определения ме�
таболических предикторов гипер�
плазии неоинтимы для обоснова�
ния хирургической тактики у боль�
ных при многоуровневом пораже�
нии артерий.
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