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Zapalenie a restenoza po implantacji stentu do têtnicy wieñcowej
Inflammation and restenosis following coronary stent implantation
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WWssttêêpp
Problem nawrotu zwê¿enia – restenozy – jest nadal

aktualny, pomimo wprowadzenia stentów uwalniaj¹cych
leki hamuj¹ce proliferacjê b³ony wewnêtrznej (intimy).
Badania doœwiadczalne i kliniczne wskazuj¹, ¿e stan za-
palny odgrywa kluczow¹ rolê w restenozie po implanta-
cji stentu, a czynniki przeciwzapalne mog¹ przeciwdzia-
³aæ rozrostowi b³ony wewnêtrznej. 

Przezskórne zabiegi wieñcowe (percutaneous coro-
nary intervention, PCI) s¹ skuteczn¹ i coraz powszechniej
stosowan¹ metod¹ leczenia choroby wieñcowej. Dyna-
miczny rozwój technik kardiologii interwencyjnej mo¿liwy
by³ w g³ównej mierze dziêki szerokiemu wprowadzeniu
do u¿ytku klinicznego stentów wieñcowych. Przezskórna
angioplastyka wieñcowa z implantacj¹ stentów jest
obecnie najszerzej stosowan¹ w praktyce klinicznej me-
tod¹ PCI. Obecnie ok. 80–90% zabiegów PCI wykony-
wanych jest z u¿yciem protez wewn¹trznaczyniowych [1].
Implantacja stentów zwiêkszy³a bezpieczeñstwo wykony-
wanych zabiegów PCI oraz poprawi³a odleg³¹ skutecz-
noœæ poprzez zmniejszenie czêstoœci wystêpowania na-
wrotu zwê¿enia (restenozy) œrednio z 30–40% do
20–30% [1]. Zastosowanie stentów pokrywanych lekami
o dzia³aniu antyproliferacyjnym znacznie ograniczy³o wy-
stêpowanie restenozy, ale jej nie wyeliminowa³o. Reste-
noza jest nadal jednym z najwa¿niejszych zagadnieñ ba-
dawczych wspó³czesnej kardiologii. 

DDeeffiinniiccjjaa  ii ppaattoommeecchhaanniizzmm  rreesstteennoozzyy  ppoo  iimmppllaannttaaccjjii  sstteennttuu
Restenoza to proces prowadz¹cy z up³ywem czasu do

nawrotu zwê¿enia >50% œrednicy œwiat³a w miejscu
uprzednio poszerzanym lub utraty co najmniej 50% uzy-
skanej w czasie zabiegu œrednicy œwiat³a naczynia [2].
Nawrót zwê¿enia jest procesem wieloczynnikowym roz-
poczynaj¹cym siê bezpoœrednio po zabiegu i trwaj¹cym
2–6 miesiêcy [3]. 

Implantacja stentu do têtnic wieñcowych pozwala
uzyskaæ lepsze wyniki bezpoœrednie i odleg³e, jak to wy-
kazano w wielooœrodkowych badaniach z randomizacj¹
BENESTENT [4] i STRESS [5], w których porównano za-
biegi angioplastyki balonowej z zabiegami implantacji
stentu. Implantacja stentu daje wiêksze poszerzenie
œwiat³a, zmniejsza zjawisko elastycznego zwê¿enia œcia-
ny naczynia (elastic recoil) bezpoœrednio po zabiegu
i ogranicza póŸn¹ przebudowê œciany têtnicy (póŸny,
ujemny remodeling) [6]. 

Nawrót zwê¿enia po implantacji stentu do têtnicy
wieñcowej ró¿ni siê od nawrotu zwê¿enia po zabiegach
angioplastyki balonowej i charakteryzuje siê bardziej na-
silonym procesem tworzenia nowej b³ony wewnêtrznej
(neointimy) [7]. Restenoza w obrêbie implantowanego
stentu wieñcowego jest spowodowana w ponad 80%
przerostem neointimy [7]. Jest to wyraz hiperergicznej
odpowiedzi tkanek na mechaniczne ich uszkodzenie
w trakcie angioplastyki z implantacj¹ stentu, w szczegól-
noœci na zniszczenie œródb³onka, co stanowi wa¿ny czyn-
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nik uruchamiaj¹cy proces nawrotu zwê¿enia. Komórki
miêœni g³adkich zostaj¹ pobudzone, przemieszczaj¹ siê
ku b³onie wewnêtrznej naczynia, gdzie ulegaj¹ podzia-
³om komórkowym oraz produkuj¹ macierz pozakomór-
kow¹, sk³adaj¹c¹ siê z kolagenu, elastyny i proteoglika-
nów [3, 7–11]. 

PPrroocceessyy  zzaappaallnnee  ii pprrzzeecciiwwzzaappaallnnee  aa rreesstteennoozzaa
Jednym z najwa¿niejszych mechanizmów powstawa-

nia restenozy po zabiegu angioplastyki i implantacji
stentu jest stan zapalny wywo³any reakcj¹ stentu ze œcia-
n¹ naczynia i proliferacja nowej b³ony wewnêtrznej
[12–14]. Przyjmuje siê, ¿e zjawisko proliferacji stymulu-
j¹ komórki zapalne, tj. monocyty/makrofagi [15], po-
niewa¿ we krwi czêsto stwierdza siê aktywowane leuko-
cyty (zw³aszcza monocyty i granulocyty), p³ytki krwi, cz¹-
steczki adhezyjne, agregaty monocytów i p³ytek [8, 15]
oraz zwiêkszone stê¿enie interleukiny-6 (IL-6) [16]. Na
ods³oniêtej b³onie wewnêtrznej naczynia monocyty ule-
gaj¹ intensywnemu i wczesnemu gromadzeniu siê, gdzie
przeobra¿aj¹ siê w uaktywnione makrofagi [17]. Wytwa-
rzane przez te komórki mediatory zapalenia pobudzaj¹
uwalnianie cytokin (czynnika martwicy nowotworów-α
[TNF-α], IL-1, IL-2, IL-6, IL-8), czynników wzrostowych
(pochodz¹cy z p³ytek czynnik wzrostu [PDGF]), naczynio-
twórczych (naczyniowo-œródb³onkowy czynnik wzrostu
[VEGF]), cz¹steczek adhezyjnych oraz wolnych rodników
[18]. Wytwarzanie aktywnych biologicznie mediatorów
zapalenia stymuluje migracjê i proliferacjê komórek
miêœni g³adkich, powoduj¹c hiperplazjê b³ony we-
wnêtrznej i nawrót zwê¿enia [19]. 

W ostatnich latach w badaniach skupiano siê przede
wszystkim na mechanizmach prozapalnych, natomiast wy-
niki nowszych badañ wskazuj¹, ¿e stan zapalny naczyñ
mo¿e byæ ograniczony przez mechanizmy antyzapalne
[18]. Reakcje zapalne mog¹ byæ równowa¿one przez czyn-
niki przeciwzapalne. Potwierdzono w badaniach, ¿e czyn-
niki przeciwzapalne zmniejszaj¹ aktywnoœæ j¹drowego
czynnika transkrypcji kappa B (NF-κB), który istotnie wp³y-
wa na procesy zapalne reguluj¹c syntezê prozapalnych cy-
tokin (IL-2, IL-6, IL-8), chemokin (MCP-1), moleku³ adhe-
zyjnych i enzymów (syntaza NO, COX-2) [18, 20, 21].

Wœród czynników antyzapalnych mo¿na wyró¿niæ cy-
tokiny IL-4, IL-10, IL-13, receptorowego antagonistê in-
terleukiny-1 (IL-1ra), transformuj¹cy czynnik wzrostu-β
(TGF-β), niektóre czynniki naczyniotwórcze (VEGF)
i wzrostowe (czynnik wzrostu fibroblastów [FGF]), chole-
sterol HDL [18]. W przeprowadzonych badaniach ekspe-
rymentalnych i klinicznych wykazano, ¿e czynniki przeciw-
zapalne mog¹ byæ przydatne w przeciwdzia³aniu resteno-
zie, a zablokowanie aktywnoœci kr¹¿¹cych monocytów
ogranicza pozabiegowy proces hiperplazji nowej b³ony
wewnêtrznej (neointimy) i zwê¿enie naczyñ [17, 22]. 

CCzzyynnnniikkii  zzaappaallnnee  ii pprrzzeecciiwwzzaappaallnnee
Poniewa¿ proces zapalny stanowi podstawê rozwoju

nawrotu zwê¿enia po implantacji stentu, w pracach nau-
kowych dokonywane s¹ próby oceny przydatnoœci ozna-
czania stê¿enia markerów bior¹cych udzia³ w procesie
zapalnym do oszacowania jego nasilenia i oceny ryzyka
wyst¹pienia restenozy. 

Bia³ko C-reaktywne (C-reactive protein, CRP) 

Spoœród wielu markerów stanu zapalnego kliniczn¹
przydatnoœæ i najwiêksze znaczenie jako niezale¿ny czyn-
nik ryzyka incydentów sercowo-naczyniowych wykazuje
bia³ko C-reaktywne [23, 24]. CRP jest bia³kiem ostrej
fazy, wytwarzanym w komórkach w¹trobowych pod
wp³ywem stymulacji interleukin¹-6. Jako czynnik ostrej
fazy CRP jest zale¿ne od stymulacji IL-6, a zwiêkszone
stê¿enie CRP koreluje ze stê¿eniem IL-6 i w pewnej mie-
rze mo¿e byæ traktowane jako zastêpczy wskaŸnik wy-
dzielania IL-6 [25]. 

CRP jest bardzo stabilne, co pozwala na wykonywa-
nie dok³adnych pomiarów zarówno w œwie¿ym, jak
i mro¿onym osoczu bez potrzeby stosowania specjal-
nych metod przechowywania krwi. Wynika to ze stabil-
nej struktury pentraksynowej CRP i jego d³ugiego okre-
su pó³trwania w osoczu oraz braku zmiennoœci dobowej
i zale¿noœci od p³ci i wieku [25]. 

Pojawia siê coraz wiêcej przekonuj¹cych dowodów
na to, ¿e bia³ko C-reaktywne nie jest jedynie markerem
zapalenia, ale tak¿e bezpoœrednio uczestniczy w reak-
cjach zapalnych i sprzyja rozwojowi mia¿d¿ycy. Indukuje
tak¿e wydzielanie IL-6 i endoteliny-1 oraz zmniejsza eks-
presjê i dostêpnoœæ biologiczn¹ œródb³onkowej syntazy
tlenku azotu w komórkach œródb³onka [26]. U chorych
po angioplastyce z implantacj¹ stentu stwierdzenie
zwiêkszonego stê¿enia bia³ka C-reaktywnego w surowi-
cy potwierdza wystêpowanie miejscowego i systemowe-
go zapalenia [12, 27, 28] i mo¿e byæ markerem ryzyka
wyst¹pienia restenozy [27–29]. Bia³ko C-reaktywne
oznaczane metod¹ ELISA (hs-CRP) u chorych ze stabil-
n¹ chorob¹ wieñcow¹ lub z ostrymi zespo³ami wieñco-
wymi mo¿e byæ u¿yteczne jako niezale¿ny czynnik do
oceny prawdopodobieñstwa nawracaj¹cych incydentów
wieñcowych (w tym zgonu, zawa³u serca) lub nawrotu
zwê¿enia (restenozy) po przeskórnych interwencjach
wieñcowych (PCI) [28, 29]. 

Interleukina-6 (IL-6) 

Do tradycyjnego pogl¹du, przedstawiaj¹cego zwiêk-
szone stê¿enie CRP jako niezale¿ny czynnik zagro¿enia
restenoz¹ dosz³y nowsze doniesienia dotycz¹ce roli cyto-
kin zapalnych, czynników wzrostowych i naczyniotwór-
czych. Badania prowadzone w ostatnich latach wskazu-



Postêpy w Kardiologii Interwencyjnej 2005; 1, 1 69

Zapalenie a restenoza 

j¹ na udzia³ interleukin w procesie restenozy po zabie-
gach angioplastyki z implantacj¹ stentów do têtnic wieñ-
cowych [16, 17, 30]. Wœród cytokin znacz¹c¹ rolê od-
grywa interleukina-6 (IL-6), która jest cytokin¹ o dzia³a-
niu prozapalnym i wa¿nym regulatorem reakcji ostrej fa-
zy, a jej dzia³anie niekorzystnie wp³ywa na uk³ad serco-
wo-naczyniowy i procesy nawrotu zwê¿enia po angio-
plastyce wieñcowej [16, 31]. 

IL-6 spe³nia istotn¹ rolê w przebiegu procesów za-
palnych i immunologicznych ustroju. IL-6 jest uwalniana
przez aktywowane monocyty, limfocyty, makrofagi, ko-
mórki œródb³onka i komórki miêœni g³adkich [32]. IL-6
wi¹¿e siê z receptorami na powierzchni hepatocytu i jest
najsilniejszym bodŸcem dla syntezy bia³ka C-reaktywn-
ego (CRP) przez w¹trobê [33]. 

Cytokina ta aktywuje komórki œródb³onka, uczestniczy
w procesie adhezji monocytów do œródb³onka i dzia³a
chemotaktycznie na pozosta³e komórki zapalne [34]. Wy-
niki przeprowadzonych badañ wskazuj¹, ¿e zwiêkszone
stê¿enia IL-6 i koreluj¹ce z nim wartoœci CRP odzwiercie-
dlaj¹ intensywnoœæ wystêpuj¹cego stanu zapalnego po
implantacji stentu do têtnicy wieñcowej [31]. Zabieg an-
gioplastyki wieñcowej i implantacja stentu wywo³uje uwal-
nianie IL-6 do kr¹¿enia wieñcowego, indukuj¹c odpo-
wiedŸ zapaln¹, która odgrywa istotn¹ rolê w póŸniejszym
procesie nawrotu zwê¿enia (restenozy) [16]. 

Interleukina-10 (IL-10) 
Do cytokin o dzia³aniu przeciwzapalnym nale¿y inter-

leukina-10, która produkowana jest przez limfocyty Th-2,
limfocyty B, monocyty i makrofagi [18]. Charakteryzuje
siê silnym dzia³aniem hamuj¹cym syntezê prozapalnych
cytokin IL-1, IL-6, IL-8, TNF-α przez limfocyty Th-1, akty-
wowane makrofagi i fibroblasty [18, 35–38]. Poza
zmniejszeniem wytwarzania prozapalnych cytokin IL-10
hamuje wytwarzanie metaloproteinaz macierzy (MMP)
i stymuluje produkcjê tkankowego inhibitora metalopro-
teinazy macierzy-1 (TIMP-1) przez monocyty [39, 40]
oraz hamuje proliferacjê komórek miêœni g³adkich 
(smooth muscle cells, SMC) w œcianie têtnicy [41]. IL-10
wykazuje dzia³anie hamuj¹ce cz¹steczki adhezyjne
(ICAM-1, VCAM-1) [42] i czynnik tkankowy (TF) [43].
Potwierdzono, ¿e IL-10 in vitro i in vivo zmniejsza aktyw-
noœæ NF-κB, który jest odpowiedzialny za regulacjê eks-
presji cz¹steczek prozapalnych, cz¹steczek adhezyjnych
i chemokin [18, 20, 21]. 

Wykazano, ¿e podawanie IL-10 w eksperymentalnym
modelu angioplastyki balonowej i implantacji stentów
u królików istotnie zmniejsza nacieki z makrofagów
i przerost b³ony wewnêtrznej [17]. Silne os³abienie rozro-
stu b³ony wewnêtrznej po implantacji stentów u królików
po podaniu rekombinowanej ludzkiej IL-10 (rhu IL-10)
oraz jej korzystny profil toksycznoœci sugeruj¹, ¿e mo¿e
byæ po¿yteczna terapeutycznie w przeciwdzia³aniu reste-

nozie. Ogólnoustrojowe podanie przeciwzapalnej cyto-
kiny rhu IL-10 zmniejszy³o stan zapalny oraz przerost
b³ony wewnêtrznej po zabiegu angioplastyki i implanta-
cji stentu u królików. 

Rezultaty te nale¿y interpretowaæ ostro¿nie. Przenie-
sienie ww. wyników badañ na restenozê w têtnicach
wieñcowych u ludzi wymaga dalszych badañ. 

PPooddssuummoowwaanniiee
Procesy zapalne odgrywaj¹ znacz¹c¹ rolê w resteno-

zie po implantacji stentu do têtnicy wieñcowej. Identyfi-
kacja czynników zapalnych, takich jak hs-CRP i IL-6 mo-
¿e pomóc w ustaleniu grupy chorych szczególnie zagro-
¿onych wyst¹pieniem restenozy. W badaniach doœwiad-
czalnych wykazano, ¿e przeciwzapalna IL-10 hamuje
przerost b³ony wewnêtrznej w implantowanym stencie.
Nadzieje zwi¹zane z leczniczym wykorzystaniem IL-10
w przeciwdzia³aniu restenozie w têtnicach wieñcowych
u ludzi musz¹ jednak zweryfikowaæ przysz³e badania kli-
niczne. 
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