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АННОТАЦИЯ 

Несмотря на интенсивное изучение патофизиологии, молекулярных и клеточных меха-

низмов развития атеросклероза, разработку и внедрение целого ряда новых консерватив-

ных и хирургических методов лечения, до настоящего времени заболевания артерий ниж-

них конечностей (ЗАНК) является одной из наиболее актуальных проблем современной 

сосудистой хирургии и медицины в целом. Интенсивное развитие рентгенэндоваскуляр-

ных методов лечения заболеваний артерий нижних конечностей привело к существенному 

пересмотру тактики ведения этой категории пациентов в последние годы. Несмотря на 

достижения рентегенэндоваскулярной хирургии, частота нарушений проходимости после 

хирургической реваскуляризации конечностей остается высокой, как в раннем, так и в 

позднем послеоперационном периодах. Также необходимо отметить, что несмотря на ин-

тенсивное развитие методов терапии пациентов с ЗАНК, по-прежнему остается высоким 

показатель частоты ампутаций конечности у данной категории пациентов. Одной из акту-

альных проблем ведения пациентов с ЗАНК после эндоваскулярного лечения является 

проблема рестеноза. В последние годы разработаны и внедрены в клиническую практику 

новые эффективные методы фармакотерапии ЗАНК, что позволило значительно улучшить 

прогноз у данной категории пациентов и добиться улучшения исходов. Следует отметить, 

что стандартные подходы к антитромботической терапии, применяемые у пациентов по-

сле эндоваскулярных вмешательств и основанные на применении антиагрегантных препа-

ратов, могут уменьшать только частоту тромботических осложнений, но не рестеноза, ко-

торое с точки зрения патофизиологии представляет собой прежде всего гиперпролифера-

тивное состояние. Среди перспективных подходов к лечению рестеноза можно отметить 

применение цилостазола, эффективность которого была показана в ряде исследований по-

сле эндоваскулярных вмешательств на коронарных и периферических артериях. 
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ABSTRACT 

Despite intensive study of pathophysiology, of molecular and cell mechanisms of progression 

of atherosclerosis, development and introduction of a wide range of new conservative and  

surgical treatment methods, until now the diseases of lower limb arteries (DLLA) are one of 

the most urgent problems of the modern vascular surgery and medicine in general. Intensive 

development of roentgen-endovascular methods of treatment for the diseases of lower limb  

arteries has led to a considerable revision of the tactics of management of this category of  

patients in the recent years. Despite the achievements of roentgen-endovascular surgery,  

frequency of obstructions after surgical revascularization of limbs remains high, both in early 

and late postoperative periods. It should also be noted that despite the intensive development 

of methods of therapy of patients with DLLA, frequency of limbs amputation in this category 

of patients remains high. One of the urgent problems of management of patients with DLLA 

after endovascular treatment is the problem of restenosis. In the recent years, new efficient 

methods of pharmacotherapy of DLLA have been developed and introduced into clinical practice, 

which allows significant improvement of medical prognosis in this category of patients and 

improvement of the outcomes. It should be noted that standard approaches to antithrombotic 

therapy in patients after endovascular surgeries based on use of antiaggregant drugs, can only 

decrease the rate of thrombotic complications, but not of restenosis, which, from the point of 

view of pathophysiology, is mainly hyperproliferative condition. Among promising approaches 

to treatment of restenosis, there is use of cilostazol, efficiency of which after endovascular  

surgeries on coronary and peripheral arteries has been proven in a number of studies.  
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Под термином «заболевания артерий 

нижних конечностей» (ЗАНК) понимают 

синдром, связанный с изменением анато-

мической структуры и функции артерий 

нижних конечностей. ЗАНК является од-

ним из распространённых вариантов забо-

леваний периферический артерий. Основ-

ной причиной ЗАНК является атероскле-

роз, хотя развитие данного синдрома воз-

можно и при целом ряде других более ред-

ких заболеваний. Несмотря на интенсивное 

изучение патофизиологии, молекулярных 

и клеточных механизмов развития атеро-

склероза, разработку и внедрение целого 

ряда новых консервативных и хирургиче-

ских методов лечения, до настоящего вре-

мени ЗАНК является одной из наиболее 

актуальных проблем современной сосуди-

стой хирургии и медицины в целом [1, 2]. 

В настоящее время общепринятой является 

классификация ЗАНК по стадиям, которые 

отражают основные клинические проявле-

ния заболевания в зависимости от выра-

женности поражения артерий нижних ко-

нечностей. Выделяют следующие стадии 

ЗАНК: асимптомное течение, перемежаю-

щаяся хромота (ПХ), критическая ишемия 

нижних конечностей (КИНК). Основным 

патогенетическим механизмом развития 

всех стадий ЗАНК является поражение ар-

терий (в подавляющем большинстве случа-

ев атеросклеротическое), которое приводит 

стенозу различной степени выраженности и 

снижению объёмной скорости кровотока. 

Проведенные эпидемиологические 

исследования демонстрируют крайне высо-

кую распространённость ЗАНК в общей 

популяции. По некоторым оценкам, заболе-

ваниями периферических артерий в мире 

болеют около 200 млн. человек [3], при 

этом отмечается, что в последние годы час-

тота данных заболеваний прогрессивно 

увеличивается. Критическая ишемия ниж-

них конечностей (КИНК) — самая тяжелая 

стадия ЗАНК — встречается с частотой 

около 1% в общей популяции, составляя 

около 10% в структуре всех ЗАНК [4]. Уве-

личение распространённости ЗАНК с воз-

растом убедительно показано в большом 

количестве исследований. У пациентов 

старше 60 лет частота встречаемости забо-

леваний периферических артерий составля-

ет 12–20%, а у пациентов старше 80 лет — 

50% и более [3–5]. В отношении пола при 

анализе данных ряда исследований четких 

гендерных различий не выявлено [3].  

В последние годы достигнуты боль-

шие успехи в области изучения молекуляр-

ных и клеточных механизмов развития ате-

росклероза. В настоящее время не вызыва-

ет сомнений, что атеросклеротические по-

ражение сосудов нижних конечностей, как 

и в целом атеросклероз, является сложным 

мультифакториальным процессом, в кото-

рый вовлечены различные клеточные по-

пуляции и множество молекулярных меха-

низмов [6, 7]. В настоящее время атеро-

склероз рассматривается прежде всего как 

хроническое системное воспалительное 

заболевание с преимущественным пораже-

нием крупных и средних артерий. Показа-

но, что в процессе атерогенеза ключевое 

значение имеют такие процессы, как нако-

пление липопротеидов, рекрутмент воспа-

лительных и иммунных клеток, апоптоз и 

его нарушения, кальцификация, ангиогенез 

и микрокровоизлияния, ремоделирование 

экстрацеллюлярного матрикса, разрыв 

бляшки и тромбообразование [6]. При 

ЗАНК особое значение отводят таким ме-

ханизмам как воспалительные изменения, 

вазоконстрикция, нарушения свертываю-

щих свойств крови с формированием про-

тормбогенного состояния, жесткость сосу-

дистой стенки, эндотелиальная дисфунк-

ция, микроваскулярные нарушения. Непо-

средственной причиной развития всех этих 

механизмов являются хорошо известные 

факторы риска развития ЗАНК — курение, 

сахарный диабет, гиперхолестеринемия, 

гиперлипидемии, гипергомоцистеинемия, 

повышение содержания С-реактивного 

белка, артериальная гипертензия, почечная 

недостаточность (снижение скорости клу-

бочковой фильтрации) [8].  
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Одним из ключевых молекулярных 

механизмов развития и прогрессирования 

ЗАНК является эндотелиальная дисфунк-

ция (ЭД). Под ЭД понимают дисбаланс 

между факторами вазорелаксации и вазо-

констрикции. Патологическое значение ЭД 

при атеросклерозе реализуется за счет не-

скольких механизмов: активации экспрес-

сии молекул адгезии, увеличения воспали-

тельных изменений, усиления окисления 

липопротеинов низкой плотности, а также 

активации миграции и пролиферации глад-

комышечных клеток [10]. Одним из важ-

нейших патофизиологических последствий 

ЭД является индукция окислительного 

стресса Большое значение в развитии ЭД 

играет снижение биосинтеза или биодос-

тупности оксида азота (NO) — ключевого 

фактора, обеспечивающего вазодилатацию. 

Доказана связь между снижением продук-

ции оксида азота и развитием окислитель-

ного стресса, при этом достаточно убеди-

тельно показано, что окислительному 

стрессу принадлежит важная роль в разви-

тии и промоции атеросклероза [11, 12]. Од-

ним из механизмов развития ЭД при окис-

лительном стрессе является быстрая инак-

тивация оксида азота под действием актив-

ных форм кислорода с образованием перок-

синитрита, которая сопровождается увели-

чением образования супероксида [13].  

Среди вазоконтрикторных факторов 

важное значение в патогенезе атероскле-

роза принадлежит эндотелину-1 и тром-

боксану [14, 15]. Эндотелин-1 и его ре-

цепторы экспрессируются большим коли-

чеством клеточных популяций, вовлечен-

ных в патогенез атеросклероза, включая 

моноциты, макрофаги, гладкомышечные 

клетки и фибробласты. Показано увели-

чение экспрессии эндотелина-1 эндотели-

альными клетками и гладкомышечными 

клетками у пациентов с атеросклерозом 

рассматривается как важный фактор сни-

жение биодоступности оксида азота [16]. 

Кроме вазоконстрикции, при атеросклеро-

зе большое значение имеют провоспали-

тельные и пролиферативные свойства эн-

дотелина-1 [17]. В экспериментальных 

работах показано, что увеличение экс-

прессии эндотелина-1 эндотелиальными 

клетками ускоряет и утяжеляет формиро-

вание атероматозных бляшек [18]. 

Развитие ЭД приводит к увеличению 

содержания целого ряда провоспалитель-

ных цитокинов, а также молекул клеточ-

ной адгезии, что приводит к миграции в 

интиму моноцитов, которые в последую-

щем за счет секреции целого ряда цитоки-

нов опосредуют поляризацию макрофагов 

в сторону провоспалительного фенотипа 

[19]. Одним из перспективных маркеров 

ЭД и атеросклероза является ИЛ-6 — 

многофункциональный цитокин, основ-

ным источником которого являются мак-

рофаги, лимфоциты, эндотелиальные 

клетки и фибробласты [20]. Действие ИЛ-

6 в контексте патогенеза атеросклероза 

является разноплановым и включает акти-

вацию эндотелиальных клеток, усиление 

пролиферации лимфоцитов, поддержание 

протромбогенного состояния. Концентра-

ция ИЛ-6 у пациентов с атеросклерозом 

статистически значимо отрицательно кор-

релирует с эндотелий-зависимой вазоди-

латацией, что может указывать на тесную 

связь ЭД с воспалительными изменения-

ми. Кроме того, показано, что полимор-

физмы гена ИЛ-6, приводящие к увеличе-

нию его концентрации в сыворотке крови 

приводят к статистически значимому уве-

личению частоты кардиоваскулярных ос-

ложнений у пациентов с ЗАНК [21]. Эти 

данные позволяют рассматривать ИЛ-6 в 

качестве перспективного маркера ЭД и 

воспаления при ЗАНК.  

Подтверждение значимости ЭД при 

атеросклерозе дает возможность приме-

нять маркеры ЭД не только в качестве 

предиктора тяжести атеросклеротического 

поражения, но и использовать получен-

ные данные для дальнейшего совершенст-

вования консервативного лечения с целью 

профилактики рестенозов. 

Основными направлениями фарма-

котерапии у пациентов с ЗАНК являются 
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гиполипидемическая, антитромботическая 

и гипотензивная терапия [22]. Одним из 

важнейших направлений медикаментоз-

ной терапии пациентов с ЗАНК является 

антитромботическая терапия, показанием 

для назначения которой является наличие 

у пациента симптомного ЗАНК.  

К настоящему времени предложены 

несколько вариантов антитромботической 

терапии при ЗАНК: однокомпонентная ан-

тиагрегатная терапия (как правило, вклю-

чающая ацетилсалициловую кислоту 

(АСК) или клопидогрель), двойная антиаг-

регантная терапия, комбинированная анти-

агрегантная и антикоагулянтная терапия. В 

целом в настоящее время эффективность 

однокомпонентной антиагрегантной тера-

пии у пациентов с ЗАНК в отношении 

снижения риска кардиоваскулярных собы-

тия считается убедительно доказанной [23]. 

Несмотря на значительные достиже-

ния в области фармакотерапии ЗАНК, до 

настоящего время реваскуляризация оста-

ется «краеугольным» камнем ведения па-

циентов с выраженным атеросклеротиче-

ским процессом [24]. К основным реконст-

руктивным операциям при ЗАНК относят-

ся шунтирование, протезирование, эндова-

скулярная ангиопластика со стентировани-

ем. В последние десятилетия особенно ин-

тенсивно наблюдалось развитие эндова-

скулярных методов лечения ЗАНК. Разра-

батывается ряд новых технологий для 

улучшения исходов эндоваскулярных 

вмешательств, включая применение бал-

лонов с лекарственным покрытием, ис-

пользованием новых конструкций стентов, 

а также применение методики атерэктомии 

[25]. Несомненным преимуществ эндова-

скулярных вмешательств является сниже-

ние риска интраоперационных осложнений 

и возможность проведения вмешательства 

у пациентов с коморбидной патологией 

[24]. В настоящее время эндоваскулярная 

реваскуляризация рассматривается как 

стандарт лечения при большинстве случа-

ев ЗАНК [26]. Согласно отечественным 

рекомендациям (2019), при наличии тех-

нической возможности с учетом локализа-

ции и протяженности поражения на пер-

вом этапе необходимо рассматривать воз-

можности проведения эндоваскулярного 

вмешательства как наименее инвазивного.  

В настоящее время одной из наибо-

лее актуальных проблем эндоваскулярной 

хирургии является высокая частота разви-

тия рестеноза внутри стента [27]. До на-

стоящего времени точные патофизиоло-

гические механизмы развития рестеноза 

после эндоваскулярных вмешательств ос-

таются окончательно неизученными [28]. 

Ведущее значение в развитии рестеноза 

принадлежит механическому поврежде-

нию стенки артерии с запуском эндотели-

альной дисфункции и сложного каскада 

воспалительных изменений, которые в 

совокупности приводят к активации 

тромбоцитов, формированию локального 

протромботического состояния, отложе-

нию фибриногена, ремоделированию экс-

трацеллюлярного матрикса и гиперпро-

лиферации гладкомышечных клеток 

(ГМК) [29]. Предполагается, что с точки 

зрения патофизиологии рестеноз внутри 

стента включает 2 основных этапа: 1) вос-

паление и тромбообразование; 2) неоин-

тимальная гиперплазия (стадия локальных 

гиперпролиферативных процессов). К на-

стоящему времени установлен целый ряд 

факторов риска развития рестеноза внутри 

стента после проведения эндоваскуляр-

ных вмешательств. Среди них в первую 

очередь необходимо отметить наличие 

сахарного диабета, дислипидемии и хро-

нической почечной недостаточности [30]. 

С точки зрения изучения патофизиологии 

большой интерес представляют исследо-

вания, в которых показана связь между 

частотой развития рестеноза и содержани-

ем воспалительных биомаркеров. В ис-

следовании, проведенном S. Guo, и et al. 

(2020), показано, что после проведения 

стентирования бедренно-подколенного 

сегмента наблюдается статистически зна-

чимое увеличение содержания в плазме 

ИЛ-6 и СРБ, при этом концентрация ИЛ-6 
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является независимым и более чувстви-

тельным, чем СРБ, предиктором риска 

развития рестеноза через 6 месяцев после 

вмешательства [31]. В то же время необ-

ходимо отметить, что прогностическая 

значимость ИЛ-6 показана не во всех ра-

ботах. Таким образом, прогностическая 

значимость содержания биомаркеров вос-

паления в отношении развития рестеноза 

внутри стента нуждается в дополнитель-

ном изучении. 

К настоящему времени предложено 

несколько подходов к предотвращению 

развития рестеноза после эндоваскуляр-

ных вмешательств. Одним из таких под-

ходов является применение стентов с ле-

карственным покрытием, которые высво-

бождают препараты с антипролифератив-

ной активностью. Тем не менее, исполь-

зование стентов с лекарственным покры-

тием не позволяет полностью решить 

проблему развития рестеноза внутри 

стента. Среди подходов к предотвраще-

нию развития рестеноза особое внимание 

в последние годы привлекает применение 

препарата цилостазол. По основному ме-

ханизму действия цилостазол представля-

ет собой ингибитор фосфодиэстеразы III 

типа, приводящий к увеличению внутри-

клеточной концентрации циклического 

АМФ (цАМФ). Основными фармакологи-

ческими эффектами цилостазола являются 

антиагрегантный, вазодилатирующий и 

антипролиферативный [32]. В контексте 

применения цилостазола для предотвра-

щения рестеноза крайне значимыми могут 

быть следующие дополнительные эффек-

ты цилостазола [33]: 1) усиление реэндо-

телизации за счет влияния на фактор рос-

та гепатоцитов, а также экспрессию 

CXCR4 (С-X-C хемокиновый рецептор 4 

типа), при этом показано, что при приме-

нении цилостазола наблюдается увеличе-

ние активации прекурсоров эндотелиаль-

ных клеток и усиление пролиферации эн-

дотелия; 2) противовоспалительный эф-

фект, связанный, в частности, со сниже-

нием экспрессии молекул клеточной адге-

зии и уменьшением активации лейкоци-

тов; 3) антипролиферативный эффект в 

отношении ГМК сосудов, который пре-

пятствует развитию и прогрессированию 

неоинтимальной гиперплазии [34]. Кроме 

основного антиагрегантного эффекта, свя-

занного с увеличением концентрации 

цАМФ в тромбоцитах, цилостазол также 

способен увеличивать синтез простаглан-

дина I2 [35]. Еще одним важнейшим ком-

понентов эффекта цилостазола является 

увеличение высвобождения оксида азота, 

дефицит которого является основным 

фактором развития эндотелиальной дис-

функции [12, 36]. Антиагрегантный и про-

тивовоспалительный эффект цилостазола 

показан в клинических исследованиях. В 

частности, выявлено, что добавление ци-

лостазола к двойной антиагрегантной те-

рапии после эндоваскулярной реваскуля-

ризации миокарда приводит к снижению 

агрегации тромбоцитов на 60% [37]. У па-

циентов с атеросклерозом и сахарным 

диабетом через год после назначения ци-

лостазола выявлено статистически значи-

мое снижение концентрации маркеров 

воспаления (С-реактивный белок, фактор 

некроза опухолей-альфа и хемоаттрак-

тантный белок моноцитов-1), а также мо-

лекул клеточной адгезии (Е-селектин, 

VCAM-1 и ICAM-1) [38]. 

На актуальность проблемы развития 

рестеноза внутри стента указывают ре-

зультаты крупных многоцентровых ретро-

спективных исследований, в которых про-

водился анализ частоты проходимости 

стента в отдаленные сроки после эндова-

скулярного вмешательства. К настоящему 

времени лучше всего изучена эффектив-

ность цилостазола в отношении предот-

вращения рестеноза после эндоваскуляр-

ных вмешательств на коронарных артери-

ях. В метаанализе с суммарным включени-

ем более 5000 пациентов показано, что до-

бавление цилостазола к двойной антиагре-

гантной терапии после стентирования ко-

ронарных артерий привело не только к 

уменьшению частоты тромбоза внутри 
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стента, но и к снижению количества сер-

дечно-сосудистых событий и уменьшению 

смертности [37]. Данные об эффективно-

сти цилостазола в отношении предотвра-

щения развития рестеноза после эндова-

скулярных вмешательств были получены 

также в ряде исследования для сонных ар-

терий. В метаанализе 7 исследований с 

суммарным включением более 1000 паци-

ентов показано снижение частоты развития 

рестеноза на 85% при назначении цилоста-

зола, а также снижение частоты развития 

инфаркта миокарда и инсульта на 28% 

[39]. Необходимо отметить, что 6 из 7 ис-

следований, включенных в этот метаана-

лиз, являлись обсервационными, что огра-

ничивает значимость его результатов.  

Отдельного внимания заслуживают 

результаты рандомизированных исследова-

ний, направленных на изучение эффектив-

ности цилостазола в отношении уменьше-

ния риска рестеноза после эндоваскуляр-

ных вмешательств на артериях нижних ко-

нечностей. По данным исследования, про-

веденного в 2021 году, были опубликованы 

результаты с включением более 200 паци-

ентов, в котором была подтверждена ассо-

циация между назначением цилостазола и 

снижением риска развития рестеноза [40].  

Во всех проведенных исследованиях 

по оценке эффективности цилостазола по-

сле эндоваскулярных вмешательств показа-

ны хорошая переносимость и благоприят-

ный профиль безопасности данного препа-

рата [33]. Среди побочных эффектов чаще 

всего развиваются преходящие и умеренно 

выраженные головная боль и гастроинте-

стинальные симптомы. Стандартная дози-

ровка цилостазола в качестве терапии для 

уменьшения симптомов и увеличения про-

ходимой дистанции у пациентов с заболе-

ванием периферических артерий и ПХ со-

ставляет — 100 мг 2 раза в день [41]. 

Противопоказания к назначению ци-

лостазола включают тяжелую почечную и 

печеночную недостаточность, беремен-

ность, высокий риск развития кровотече-

ния, декомпенсированную сердечная не-

достаточность, тяжелые аритмии. Необ-

ходимо отметить, что Европейское меди-

цинское агентство в 2013 году в качестве 

противопоказаний к применению цило-

стазола добавило еще 3 позиции: неста-

бильная стенокардия, инфаркт миокарда 

или чрескожное коронарное вмешательст-

во в предшествующие 6 месяцев [33]. В 

связи с этим интерес представляют схема 

назначения цилостазола через 6 месяцев 

после проведения эндоваскулярного вме-

шательства, представленная в работе H. 

Ueda, et al. (2016) [42].  

Заключение 

Полученные данные свидетельст-

вуют о том, что существующие схемы 

антиагрегантной терапия при ЗАНК при-

водит не только к уменьшению событий 

со стороны конечности и сердечно-

сосудистых осложнений, но и сопровож-

дается регрессом симптомов и увеличе-

нием дистанции безболевой ходьбы. Но 

несмотря на то, что известно большое 

количество препаратов, влияющих на па-

тогенез заболевания, результаты медика-

ментозного лечения ЗАНК оставляют же-

лать лучшего. Поэтому, дальнейшее изу-

чение эффективности цилостазола может 

иметь большое значение для улучшения 

исходов эндоваскулярных вмешательств 

на нижних конечностях. 
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