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Морфоиммуногистохимические изменения коронарных артерий  
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Аннотация. Введение. Современные методы хирургического лечения при ишемической болезни сердца включают 
стентирующие и шунтирующие операции. В этой связи морфоиммуногистохимическое изучение состояния коронарных 
артерий в ранние сроки после стентирования позволит прогнозировать послеоперационные осложнения. Материалы  
и методы. Изучены протоколы вскрытий 20 умерших (10 мужчин, средний возраст – 64,7 лет, 10 женщин, средний воз-
раст – 76,9 года). В 85 % отмечен прогрессирующий стенозирующий атеросклероз устья левой коронарной артерии (КА) 
и передней межжелудочковой ветви. С учетом развития осложнений после стентирования были выделены три хронологи-
ческие группы: 1) до 3 суток; 2) 3–7 суток; 3) 7–15 суток. Использовалась компьютерная программа ImageJ (US National 
Institutes of Health, США) для морфометрии КА. Статистическую обработку полученных результатов осуществляли  
на персональном компьютере с применением статистических инструментов программы Statistica 10. Результаты. Было 
показано, что в течение первых 3 дней после стентирования КА в их стенках наблюдаются острые повреждения клеток 
эндотелия в виде десквамации, дистрофических и некробиотических процессов, внутристеночные геморрагии в зонах 
локализации атером. Через 3–7 суток и позднее, спустя 7–15 суток после стентирования КА, в просветах КА отмечаются 
пристеночные смешанные (фибриново-лейкоцитарные), фибриновые тромбы с признаками организации, что сочетается 
с явлениями неоангиогенеза стенки артерии.Выводы. Повреждение клеток эндотелия и связанные с ними нарушения 
реологических свойств крови за счет экспрессии фактора Виллебранда могут инициировать эндотелиальную дисфункцию 
с развитием тромбозов, тромбоэмболий мелкий ветвей КА, которые могут служить причиной перфузионных расстройств 
миокарда с развитием острого инфаркта.
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Morphoimmunohistochemical changes in the coronary arteries early after stenting
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Аbstract. Introduction: Modern methods of surgical treatment for coronary heart disease include stenting and bypass surgery. 

In this regard, a morphoimmunohistochemical study of the state of the coronary arteries in the early stages after stenting will make 
it possible to predict postoperative complications. Materials and methods: The protocols of autopsies of 20 deceased were studied  
(10 men, mean age – 64.7 years, 10 women, mean age – 76.9 years). In 85 %, progressive stenosing atherosclerosis of the mouth of 
the left coronary artery (CA) and the anterior interventricular branch was noted. Taking into account the development of complications 
after stenting, three chronological groups were identified: 1) up to 3 days; 2) 3–7 days; 3) 7–15 days. The computer program ImageJ 
(US National Institutes of Health, USA) was used for CA morphometry. Statistical processing of the obtained results was carried out 
on a personal computer using the statistical tools of the Statistica 10 program. Result : It was shown that during the first 3 days after 
stenting of coronary arteries, acute damage to endothelial cells in the form of desquamation, dystrophic and necrobiotic processes, 
intramural hemorrhages in the areas of atheromas localization are observed in their walls. After 3–7 days and later, 7–15 days after 
stenting of the coronary artery, parietal mixed (fibrin-leukocytic), fibrin thrombi with signs of organization are observed in the lumens 
of the coronary artery, which is combined with the phenomena of neoangiogenesis of the artery wall. Conclusions: Damage to 
endothelial cells and related disturbances in the rheological properties of blood due to the expression of von Willebrand factor can 
initiate endothelial dysfunction with the development of thrombosis, thromboembolism of small coronary branches, which can cause 
myocardial perfusion disorders with the development of acute infarction.

Keywords: morphology, immunohistochemistry, coronary arteries, stenting, early postoperative periods

В настоящее время хирургическое лечение ише-
мической болезни сердца (ИБС) представлено стенти-
рующими и шунтирующими операциями. Достигнуты 
определенные успехи в лечении таких больных. 

Однако при выполнении чрескожного коронарного 
вмешательства (ЧКВ) могут возникать как ранние, так 
и поздние осложнения. К их числу относятся тромбо-
зы стентов, рестенозы сосудов в области установки  
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стентов, неоатеросклероз [1, 2, 3, 4, 5]. Морфологическое 
изучение состояния коронарных артерий после им-
плантации стентов, в основном, посвящено поздним 
осложнениям ЧКВ, в то время как ранние изменения, 
возникающие в первые несколько дней после опера-
ций в коронарных артериях, мало описаны [3].

Известно, что непосредственно после имплан-
тации стента в стенке коронарной артерии (КА) раз-
вивается воспалительная реакция и тромбоз в ответ 
на повреждение клеток эндотелия. В основном ЧКВ 
выполняются при прогрессирующем атеросклерозе 
коронарных артерий сердца, что характеризуется на-
личием атером с разрывом или надрывом фиброзной 
атеросклеротической бляшки [3, 6].

По мнению некоторых исследователей, в местах 
стентирования коронарных артерий последовательно 
возникают изменения, связанные с формированием 
тромба и воспалительной реакции в местах поврежде-
ния интимы. В последующем в участках альтерации 
эндотелиоцитов стенок КА возникает пролиферация, 
миграция гладкомышечных клеток, формирование 
внеклеточного матрикса [3].

Считают, что повреждение клеток эндотелия и 
тромбоцитарный тромб в просвете стента являются 
важными факторами для активации полиморфно-
ядерных лейкоцитов (нейтрофилов), что запускает 
каскад воспалительной реакции. В воспалительный 
ответ включаются С3а, С5а, Тh1, Th2, моноциты, 
нейтрофилы, которые секретируют фактор некроза 
опухоли (ФНО-а), компоненты комплемента, интер-
лейкины 1, 3, 33 [7, 8, 9]. 

По мнению некоторых авторов, при этом может 
наблюдаться высокий уровень экспрессии лейкоци-
тарного интегрина MAC-1, что усиливает вторичную 
адгезию лейкоцитов к поврежденной сосудистой стен-
ке, поддерживая тем самым в ней воспалительную ре-
акцию [4, 9]. Несомненно, эти процессы затрудняют 
репарацию стенки артерии с дальнейшим развитием 
рестеноза. Кроме того, в литературе имеются разно-
речивые данные о роли некоторых факторов эндоте-
лиальной дисфункции – CD31, фактор Виллебранда 
(ФВ) – в инициации тромбообразования в ранние сро-
ки после стентирования КА.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Выявить морфоиммуногистохимические из-

менения коронарных артерий в ранние сроки после 
стентирования. 

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Проведено морфологическое исследование КА, 

полученных во время выполнения аутопсий 20 умер-
ших после проведения стентирования. Среди умерших 
было 10 мужчин и 10 женщин, средний возраст женщин 
составил 76,9 лет, средний возраст мужчин 64,7 года.  

Из истории болезни умерших было известно, 
что больные поступали в кардиологическое отделение 
клиники РостГМУ с признаками острого инфаркта ми-
окарда. Во всех случаях пациентам выполнялась коро-
нарография с последующим выполнением стентирова-
ния инфаркт-зависимой артерии. В 85 % наблюдений 
наблюдался стенозирующий резковыраженный атеро-
склероз устья левой КА и передней межжелудочковой 
ветви, в остальных 15 % – стенозирующий атероскле-
роз правой КА. Анализ историй болезни умерших па-
циентов с ИБС позволил выявить наличие коморбид-
ной патологии: сахарный диабет (35 %), артериальная 
гипертензия (58 %), ожирение (7 %).

При вскрытии коронарных артерий обращали 
внимание на топографию атеросклеротического по-
ражения, топику стентов, их проходимость. Вскрытие 
коронарных артерий, содержащих стенты, осуществля-
лось в соответствии с запатентованной методикой [10]. 

Для гистологического исследования вырезали 
участок КА в области установки стента и после фик-
сировали в забуференном 10%-м растворе формали-
на. Проводка проходила в микроволновом гистопро-
цессоре закрытого типа Milestone Logos (Италия), 
с использованием в качестве реагентов спирта изо-
пропилового абсолютированного 99,8 %, орто-кси-
лола и последующей заливкой в парафиновую смесь 
«Гистомикс». Гистологические срезы выполняли  
на автоматизированном ротационном микротоме фир-
мы Leica (Германия) с предустановленной толщиной 
срезов 3 мкм. Микропрепараты окрашивали гематок-
силином-эозином, заключали под покровное стекло 
с использованием монтирующей среды «Витрогель». 
Микроскопия и микрофотографирование осущест-
влялись на микроскопе Leica DM 1000 (Германия)  
со встроенной фотокамерой.

Иммуногистохимическое исследование КА про-
водилось с использованием антител к CD31, фактору 
Виллебранда (vWF) (табл.).

Непосредственной причиной смерти больных по-
сле стентирования коронарных артерий были: отек лег-
ких (65 %), тромбоз стента с развитием острого инфар-
кта миокарда (15 %), нарушение ритма сердца (20 %).

Таблица антител
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Фактор  
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С учетом клинической картины развития ослож-
нений после стентирования КА при ИБС, мы раздели-
ли умерших пациентов на следующие хронологиче-
ские группы: 1) до 3 суток; 2) 3–7 суток; 3) 7–15 суток. 
Для определения степени поражений КА сердца оце-
нивали состояние просвета, выраженное в процентах.

Проводился морфометрический анализ состоя-
ния КА с использованием компьютерной программы 
ImageJ (US National Institutes of Health, США), морфо-
метрии и фотографии препаратов с увеличением объ-
ектива ×20 или ×40. 

Статистическую обработку полученных резуль-
татов осуществляли на персональном компьютере 
с применением статистических инструментов про-
граммы Statistica 10. Значения всех выборок подверг-
ли проверке на характер распределения с помощью 
W-критерия Шапиро – Уилка. Нулевую гипотезу от-
вергали при пороговом значении p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Патоморфологическое исследование стенок КА в 

ранние сроки после стентирования выявило характер-
ные особенности. В течение первых 3 дней после стен-
тирования в стенке КА имелась атерома с признаками 
геморрагий. Эндотелий был на большем протяжении 
разрушен, с признаками десквамации, с окружающей 
очаговой лейкоцитарной инфильтрацией. Вокруг ате-
ромы, со стороны медии и адвентициальной оболочки, 
отмечалась умеренновыраженная лимфоцитарная ин-
фильтрация (рис. 1).

Рис. 1. В стенке атеромы КА – геморрагии, умеренновыра-
женная лимфоцитарная инфильтрация медии  

и адвентиции. Десквамация эндотелия  
с очаговой лейкоцитарной инфильтрацией (1–3-и сутки). 

Окраска гематоксилином-эозином. Ув. ×100

Обращало внимание, что в местах «оголенного» 
эндотелия КА отмечалась слабая экспрессия белка 

CD31, что указывало на выраженные дистрофиче-
ские и некробиотические изменения клеток (рис. 2).  
При этом экспрессия ФВ была яркой, выраженной на 
всем протяжении интимы КА (рис. 3).

Рис. 2. Слабая экспрессия белка CD31+ в клетках эндоте-
лия КА в зоне десквамированного эндотелия (1–3-и сутки). 

Иммуногистохимическая реакция к CD31. Ув. ×200

Рис. 3. Гиперэкспрессия ФВ в клетках эндотелия КА  
(1–3-и сутки). Иммуногистохимическое исследование  

с антителами к vWF. Ув. ×200

Позднее, спустя 3–7 суток после стентирования 
КА в просветах имелись пристеночные смешанные 
фибриново-лейкоцитарные тромбы, которые могли 
служить источником развития тромбоэмболических ос-
ложнений мелких дистальных ветвей коронарного кро-
вотока и развитием острого инфаркта миокарда (рис. 4). 

Маркер эндотелиальной дисфункции – фактор 
Виллебранда (ФВ) ярко экспрессировался в клетках 
эндотелия КА и субинтимально, что могло свидетель-
ствовать о выраженной дисрегуляции коагуляцион-
ных свойств крови (рис. 5). В то же время экспрессия  
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белка CD31 в указанные сроки после стентирования 
была слабовыраженной, что могло указывать на выра-
женные дистрофические изменения эндотелиальных 
клеток КА. 

В течение 7–15 суток после стентирования КА 
наряду с формированием пристеночных фибриновых 

тромбов с признаками организации в стенках атером 
наблюдались репаративные процессы, связанные с не-
оангиогенезом в виде образования мелких тонкостен-
ных кровеносных сосудов капиллярного типа, окру-
женных мелкими лимфоцитарными, гистиоцитарны-
ми клеточными инфильтратами (рис. 6, 7).

Рис. 4. Пристеночный смешанный  
(фибриново-лейкоцитарный) тромб  

в просвете КА (3–7-е сутки).  
Окраска гематоксилином-эозином. Ув. ×200

Рис. 5. Яркая экспрессия белка ФВ в клетках эндо-
телия, субинтимальных отделах КА (3–7-е сутки). 

Иммуногистохимическое исследование с антителами  
к vWF. Ув. ×200

Рис. 6. Пристеночный фибриновый тромб  
в просвете КА с началом организации  

на фоне атеромы стенки (7–15-е сутки).  
Окраска гематоксилином-эозином. Ув. ×200

Рис. 7. Неоангигенез в стенке КА в месте стентирования  
с окружающей умеренновыраженной лимфо-гистиоцитарной 

инфильтрацией (7–15-е сутки).  
Окраска гематоксилином-эозином. Ув. ×200

Сохранялась резковыраженная яркая экспрес-
сия ФВ как со стороны интимы, так и субинтимально,  
в участках альтерации атером (рис. 8). В то же время 
экспрессия белка CD31 была негативной на всем про-
тяжении стенок КА. 

Проведенное морфоиммуногистохимическое 
исследование КА после стентирования в ранние 

сроки показало определенные закономерности их 
поражения. Было показано, что в течение первых  
3 дней после стентирования КА в их стенках на-
блюдаются острые повреждения клеток эндотелия 
в виде десквамации, дистрофических и некробио-
тических процессов, внутристеночные геморрагии в 
зонах локализации атером. 
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Через 3–7 суток и позднее, спустя 7–15 суток по-
сле стентирования КА, в просветах КА отмечаются 
пристеночные смешанные (фибриново-лейкоцитар-
ные), фибриновые тромбы с признаками организации, 
что сочетается с явлениями неоангиогенеза стенки 
артерии. Данный патологический процесс ремодели-
рования стенки КА после стентирования может от-
ражать, с одной стороны, необратимые повреждения 
клеток эндотелия, ведущие к микротромбообразова-
нию, а с другой – отражать репаративные процессы  
в исходе воспаления. 

Рис. 8. Яркая экспрессия ФВ в интиме и субинтимально  
в местах разрушения атером КА. Иммуногистохимическое 

исследование с антителами к vWF. Ув. ×200

Наиболее значимым маркером эндотелиальной 
дисфункции, отражающим нарушение коагуляционных 
свойств крови, является белок фактор Виллебранда, 
экспрессия которого была резко выраженной во всех 
группах умерших после стентирования КА.

Результаты компьютерной морфометрии и стати-
стической обработки экспрессии CD31, ФВ представ-
лены на рис. 9.

Рис. 9. Экспрессия белков ФВ, CD31 в ранние сроки  
после стентирования КА при ИБС

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Морфоиммуногистохимическое исследование 

КА после стентирования позволяет по-новому взгля-
нуть на проблему ранних послеоперационных ос-
ложнений данных высокотехнологичных операций. 
Прежде всего, это касается оценки выраженности 
воспалительных, репаративных и тромботических 
процессов в течение первых дней после стентирова-
ния, так как данная проблема является крайне важ-
ной для оценки прогнозирования сосудистых рисков 
у больных с ИБС. 

Проведенное исследование показало, что в боль- 
шинстве случаев (85 %) в КА имелись признаки 
резковыраженного прогрессирующего стенозирую-
щего атеросклероза, с преимущественным пораже-
нием устья левой КА и ее передней межжелудочко-
вой ветви.

Показано, что после стентирования в течение 
первых 3 суток в стенках КА вокруг атером встреча-
ются геморрагии, мелкие лейкоцитарные инфильтра-
ты, повреждение клеток эндотелия, что наряду с экс-
прессией фактора Виллебранда является предиктором 
для формирования пристеночных тромбов. 

Позднее, спустя 3–7 суток, возникают при-
стеночные смешанные тромбы, которые через  
7–15 суток имеют признаки организации, что со-
провождается резкой яркой экспрессией белка фак-
тора Виллебранда. 

Мы считаем, что повреждение клеток эндоте-
лия и связанные с ними нарушения реологических 
свойств крови можгут инициировать эндотелиальную 
дисфункцию с развитием тромбозов, тромбоэмболий 
мелкий ветвей КА, которые могут служить причиной 
перфузионных расстройств миокарда с развитием 
острого инфаркта [1].
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