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Реферат
Цель. Изучить изменения топографии устья глубокой артерии бедра, маркёров пролиферации и апоптоза 
у пациентов после открытых вмешательств на артериях бедренно-подколенного сегмента.
Методы. В исследование включены 35 пациентов с облитерирующим атеросклерозом периферических 
артерий, бедренно-подколенной окклюзией, IIБ–III стадией, перенёсших открытое вмешательство. Сред-
ний возраст пациентов составил 69±4,6 года. В числе пациентов были 26 мужчин. Пациенты разделены 
на две группы: в группу А вошли 18 пациентов, которым проведено бедренно-подколенное протезирова-
ние, в группу В — 17 пациентов с бедренно-подколенным шунтированием. Группы были сопоставимы по 
возрасту и тяжести заболевания (р >0,05). Определение тромбоцитарного фактора роста ВВ и раствори-
мой формы Fas в сыворотке крови производили непосредственно перед вмешательством, на 1-е, 7-е сутки 
и через 1 мес после операции. Дуплексное сканирование осуществляли на 7-е сутки, через 1 и 18 мес. Для 
статистической обработки данных использована программа Statistica 10.0. Достоверность различий между 
несвязанными выборками оценивали по критерию t-критерию Стьюдента. Корреляционный анализ прово-
дили по методике Пирсона.
Результаты. На 1-е сутки у пациентов группы А произошло снижение концентрации растворимой формы 
Fas до 0,41 нг/мл (р=0,01) в сравнении с его значением 0,78 нг/мл у пациентов группы В. На 7-е сутки значе-
ния тромбоцитарного фактора роста ВВ были повышены у пациентов группы А до 35,2 нг/мл в сравнении 
со значениями пациентов группы В — 23,2 нг/мл (р=0,00001). Через 1 мес уровень тромбоцитарного фак-
тора роста ВВ у пациентов группы А был 22,8 нг/мл, оставаясь повышенным в сравнении со значениями 
у пациентов группы В — 14,4 нг/мл (р=0,0003).
Вывод. Бедренно-подколенное протезирование приводит к изменению угла отхождения глубокой артерии 
бедра до 70–80%, что сопровождается изменением динамики маркёров апоптоза и пролиферации клеток, 
приводящим к увеличению толщины, гиперплазии неоинтимы и прогрессированию атеросклероза.
Ключевые слова: атеросклероз, sFas, PDGF ВВ, глубокая артерия бедра, угол отхождения, гиперплазия 
интимы, рестеноз.
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Abstract
Aim. To study changes in the topography of the orifice of the deep femoral artery (DFA), markers of proliferation, 
and apoptosis in patients after open interventions on the femoropopliteal arterial segment.
Methods. The study included 35 patients with atherosclerotic peripheral arterial disease (PAD), femoral-popliteal 
occlusion, stage IIB–III of the disease according to the classification of A.V. Pokrovsky–Fontaine, who underwent 
open surgery. The average age of the patients was 69±4.6 years. These patients included 26 men. Patients were 
divided into two groups: group A included 18 patients who underwent femoral-popliteal prosthetics (distal End-To-
End bypass anastomoses), group B included 17 patients with femoral-popliteal bypass surgery (distal End-To-Side 
bypass anastomoses). The groups were comparable in terms of age and disease severity (p >0.05). Determination of 
serum platelet-derived growth factor BB (PDGF BB) and soluble form Fas (sFas) levels was carried out immediately 
before the intervention, on the 1st, 7th days, and 1 month after the operation. Duplex scanning (DS) was performed 
on day 7, after 1 and 18 months. Statistica 10.0 software was used for statistical data processing. The significance of 
differences between unrelated samples was assessed using the Student's t-test. The correlations between variables 
were analyzed by using Pearson's method.
Results. On 1st day, there was a decrease in soluble Fas in patients of group A compared with group B (0.41 ng/ml 
vs 0.78 ng/ml, p=0.01). On the 7th day, the levels of serum platelet-derived growth factor BB were increased in 
patients of group A compared with group B (35.2 ng/ml vs 23.2 ng/ml, p=0.00001). After 1 month, the level of 
serum platelet-derived growth factor BB in patients of group A remained elevated compared with those in patients 
of group B (22.8 ng/ml vs 14.4 ng/ml, p=0.0003).
Conclusion. Femoropopliteal prosthetics leads to a change in branching angle of the deep femoral artery up to 70–
80%, accompanied by changing dynamics of apoptotic markers and cell proliferation, leading to an increase in the 
thickness of neointimal hyperplasia and the progression of atherosclerosis.
Keywords: atherosclerosis, sFas, PDGF BB, deep femoral artery, bifurcation angle, intimal hyperplasia, restenosis.
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Актуальность. Облитерирующий атероскле-
роз артерий нижних конечностей занимает 
значительную часть в структуре сердечно-со-
судистых заболеваний у населения различных 
стран мира [1]. Неуклонно прогрессирующее 
течение этой патологии приводит к развитию 
критической ишемии конечности, что обуслов-
ливает неблагоприятный прогноз в отношении 
её сохранения и жизни пациента [2].

Поражение бедренно-подколенного сегмента 
артерий нижних конечностей бывает одной из 
самых распространённых локализаций, и в слу-
чае окклюзии поверхностной бедренной арте-
рии более 25 см рекомендовано выполнение 
открытой операции на данном сегменте [3, 4].

По типу формирования проксимального ана-
стомоза бедренно-подколенных шунтов выде-
ляют два типа вмешательств: шунтирование 
и протезирование. При проведении шунтиро-
вания проксимальный анастомоз формируется 
под острым углом до 60° над устьем глубокой 
артерии бедра (ГАБ), что создаёт лучшие усло-
вия для кровотока за счёт уменьшения гемоди-
намического сопротивления и соответственно 
энергетических потерь при прохождении кро-
ви из артерии в шунт [5].

В литературе достаточно хорошо освеще-
ны вопросы влияния геометрии анастомозов 

на формирование потока крови [5]. Для умень-
шения энергетических потерь из-за нестабиль-
ности кровотока переход из артерии в протез 
должен быть как можно более плавным. По 
этой причине считают, что анастомоз по типу 
«конец в конец» близок к идеалу. Уменьшение 
угла анастомоза снижает нарушения кровото-
ка в антеградном направлении, но не устраняет 
их полностью, так как нельзя уменьшить угол 
между шунтом и донорской артерией менее 30° 
без увеличения длины анастомоза [6].

Однако тут возникает закономерный вопрос: 
влияет ли тип формирования проксимально-
го анастомоза на изменения топографии устья 
ГАБ и соответственно гемодинамики? Инфор-
мации по данному вопросу в литературе мы не 
обнаружили.

В ряде работ было показано, что изменения ге-
модинамических факторов могут влиять на про-
лиферацию и апоптоз клеток сосудистой стенки 
[7]. Так, уменьшение напряжения ламинарного 
сдвига увеличивает экспрессию и последующее 
высвобождение фактора роста фибробластов, 
проапоптотического белка Bax при неизме-
нённых значениях антиапоптотического белка 
 Всl-2 (маркёры внутреннего пути апоптоза) [8, 9].

В литературе мы не встретили исследований, 
посвящённых изучению влияния изменения 
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 гемодинамики на маркёры внешнего пути апоп-
тоза. Один из основных их представителей — 
Fas-лиганд (FasL), который индуцирует апоптоз 
посредством взаимодействия с трансмембран-
ным рецептором Fas. Растворимая форма ре-
цептора Fas (sFas) не имеет трансмембранного 
участка и блокирует взаимодействие FasL с Fas.

Fas экспрессируется на многих типах клеток 
сосудистой стенки и играет важную роль в кон-
троле экстравазации воспалительных клеток. 
При эндогенной экспрессии FasL функциони-
рует как ингибитор воспалительных реакций, 
вызывая Fas-опосредованную гибель иммун-
ных клеток, когда они пытаются проникнуть 
в стенку сосуда. Экспрессия Fas и FasL была 
обнаружена как в нормальной, так и в поражён-
ной стенке сосуда, и активация данного пути 
апоптоза — признак атерогенеза [10].

Изменения гемодинамики потока крови 
оказывают влияние на пролиферацию и ми-
грацию клеток сосудистой стенки [11]. Тром-
боцитарный фактор роста ВВ (PDGF ВВ — от 
англ. platelet derived growth factor) — один из 
самых сильных митогенов и хемоаттрактантов 
для фибробластов, гладкомышечных и эндо-
телиальных клеток [12]. В экспериментальном 
исследовании воздействие в течение 24 ч лами-
нарного кровотока на гладкомышечные клет-
ки аортальной стенки животных приводило 
к уменьшению их пролиферации на 54% [7].

Цель исследования: изучить изменения то-
пографии устья ГАБ, маркёров пролиферации 
и апоптоза у пациентов после открытых рева-
скуляризирующих вмешательств на артериях 
бедренно-подколенного сегмента, а также вли-
яние этих факторов на результаты оперативно-
го лечения через 18 мес.

Материал и методы исследования. В ко-
гортное исследование были включены 35 па-
циентов с облитерирующим атеросклерозом 
периферических артерий, бедренно-подколен-
ной окклюзией, IIБ–III стадией заболевания по 
классификации А.В. Покровского–Фонтейна. 

Исследование было одобрено локальным этиче-
ским комитетом Рязанского государственного 
медицинского университета им. акад. И.П. Пав-
лова (протокол №7 от 03.03.2020). Средний воз-
раст пациентов составил 69±4,6 года. В число 
пациентов входили 26 (74,3%) мужчин.

Пациентам было выполнено открытое ре-
конструктивное вмешательство с использо-
ванием синтетического протеза PTFE 8 мм 
с последующим разделением на две группы: 
в группу А вошли 18 пациентов, которым было 
проведено бедренно-подколенное протезирова-
ние выше щели коленного сустава (конфигура-
ция проксимального анастомоза по типу «конец 
в конец»), в группу В — 17 пациентов с бедрен-
но-подколенным шунтированием выше щели 
коленного сустава (конфигурация проксималь-
ного анастомоза по типу «конец в бок»). Все 
пациенты были прооперированы в отделении 
сосудистой хирургии Областной клинической 
больницы (г. Рязань) в период с 2020 по 2021 г. 
Клиническая характеристика пациентов пред-
ставлена в табл. 1. Группа сравнения была пред-
ставлена 30 здоровыми добровольцами (все 
мужчины, средний возраст 64±2,3 года).

После получения информированного согла-
сия были взяты образцы крови из кубитальной 
вены: непосредственно перед вмешательством, 
на 1-е, 7-е сутки и через 1 мес после операции.

Определение количества белков PDGF BB 
и sFas в сыворотке крови производили с по-
мощью иммуноферментного анализа коммер-
ческими наборами «Invitrogen Thermo Fisher» 
(США) в соответствии с инструкциями произ-
водителя.

Дуплексное сканирование артерий ниж-
них конечностей осуществляли на 7-е сутки, 
через 1 и 18 мес, оценивая проходимость шун-
тов и геометрию анастомозов с расчётом индек-
са сопротивления (RI — от англ. resistive index). 
 Исследование проводили на аппарате Esaote My 
Lab Alfa, использовали линейный датчик с ча-
стотой 3–12 МГц и конвексный датчик с часто-

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов

Стадия хронической ишемии нижних конечностей Группа А Группа В р

IIБ, n (%) 8 (44,4) 7 (41,2)
0,97

III, n (%) 10 (55,6) 10 (58,8)

Сопутствующая патология

Ишемическая болезнь сердца, n (%) 3 (16,7) 2 (11,8) 0,487

Артериальная гипертензия, n (%) 6 (33,3) 5 (29,4) 0,539

Постинфарктный кардиосклероз, n (%) 3 (16,7) 2 (11,8) 0,487

Перенесённый ишемический инсульт в каротидном бассейне, n (%) 2 (11,1) 2 (11,8) 0,602
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той 3–5 МГц. Использовали следующие режи-
мы: цветового допплеровского картирования, 
спектральной допплерографии, Х-flow, В-режим.

Статистический анализ данных проведён 
с использованием пакета статистических про-
грамм Statistica 10.0. Нормальность распре-
деления данных была проверена с помощью 
критерия Шапиро–Уилка (p >0,05). Как след-
ствие, для дальнейшей работы с гипотезами 
применяли параметрические статистические 
методы, для попарных сравнений средних ве-
личин использовали t-критерий Стьюдента 
для случая с несвязанными выборками. Для 
проверки наличия и тесноты связи между по-
казателями применяли критерий корреляции 
Пирсона. Числовые данные представлены как 
среднее арифметическое значение и стандарт-
ное отклонение. Принятый уровень статисти-
ческой значимости — р <0,05.

Результаты. При дуплексном сканирова-
нии артерий нижних конечностей обращало 
на себя внимание изменение угла отхождения 

ГАБ у пациентов после проведённого оператив-
ного лечения по сравнению со здоровыми до-
бровольцами. В норме угол отхождения ГАБ 
относительно общей бедренной артерии во всех 
случаях не превышал 30°: в 90% случаев (27 па-
циентов) он соответствовал 20°, в 10% (3 паци-
ента) — 30°. RI составил 1,0±0,2 (рис. 1).

У пациентов группы В угол отхождения 
ГАБ составил 40–60°: у 10 (58,8%) пациентов 
он соответствовал 40°, у 7 (41,2%) пациентов — 
50°. На 7-е сутки RI составил 0,84±0,18, к концу 
1-го месяца — 1,04±0,11 (рис. 2).

У пациентов группы А угол отхождения 
ГАБ составил 70–80°: у 13 (72,2%) пациентов 
он соответствовал 70°, у 3 (16,7%) пациентов — 
75°, у 2 (11,1%) — 80°. RI составил 1,02±0,2 
(р=0,009). К концу 1-го месяца значения RI до-
стигли 1,24±0,1 и были достоверно выше, чем 
у пациентов группы В (р=0,000003) (рис. 3).

До оперативного вмешательства значе-
ния маркёров sFas (0,89±2,4 нг/мл; р=0,677) 
и PDGF ВВ (12,8±1,7 нг/мл; р=0,46) у паци-

Рис. 1. Дуплексная сканограмма области бифуркации 
общей бедренной артерии у здорового добровольца: 1 — 
общая бедренная артерия; 2 — поверхностная бедрен-
ная артерия; 3 — глубокая бедренная артерия (угол её 
отхождения 20°)

Рис. 2. Дуплексная сканограмма области бифуркации 
общей бедренной артерии у пациента из группы В че-
рез 1 мес: 1 — общая бедренная артерия; 2 — синтети-
ческий протез; 3 — глубокая артерия бедра (угол её от-
хождения 60°)

Рис. 3. Дуплексная сканограмма области бифуркации общей бедренной артерии у пациента из 
группы А через 1 мес: 1 — общая бедренная артерия; 2 — синтетический протез; 3 — глубокая 
артерия бедра (угол её отхождения 75°)
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ентов группы А были сопоставимы со зна-
чениями у пациентов группы В (0,93±0,18 
и 13,3±2,3 нг/мл соответственно).

На 1-е сутки у пациентов группы А показа-
тель sFas (0,41±0,33 нг/мл; р=0,01) был ниже по 
сравнению со значениями у пациентов груп-
пы В (0,78±0,49 нг/мл). Значение PDGF ВВ со-
ставили у пациентов группы А 19±1,5 нг/мл, 
у пациентов группы В — 17,9±1,6 нг/мл и стати-
стически значимо не различались между груп-
пами (р=0,097).

На 7-е сутки количество sFas у пациен-
тов группы А (0,57±0,41 нг/мл) было снижено 
по сравнению с его количеством у пациентов 
группы В (1,1±0,74 нг/мл; р=0,007). Значения 
PDGF ВВ были повышены у пациентов груп-
пы А (35,2±5,1 нг/мл) по сравнению с пациента-
ми группы В (23,2±5,8 нг/мл; р=0,00001).

Через 1 мес уровень PDGF ВВ у пациентов 
группы А (22,8±5,3 нг/мл) оставался повышен-
ным в сравнении с его значением у пациентов 
группы В (14,4±7,1 нг/мл; р=0,0003). Значения 
sFas у пациентов группы А (0,77±0,48 нг/мл) до-
стоверно не отличались от значений пациентов 
группы В (0,99±0,41 нг/мл; р=0,133) в указан-
ный промежуток времени (рис. 4, 5).

При проведении корреляционного анализа 
у пациентов группы А была выявлена обрат-
ная корреляционная взаимосвязь на 7-е сутки 
между значениями sFas и PDGF ВВ (r=–0,867, 
р=0,0001), RI и sFas (r=–0,726, р=0,001) и пря-
мая между значениями PDGF ВВ и RI к кон-
цу 1-го месяца (r=0,676, р=0,002). У пациентов 
группы В выявлена прямая взаимосвязь между 
sFas и PDGF BB (r=0,69, р=0,002) на 7-е  сутки.

У пациентов группы А через 18 мес по дан-
ным дуплексного сканирования был выяв-

лен стеноз в устье ГАБ от 50 до 70%, который 
расценивался как прогрессирование атеро-
склероза. Также у них была обнаружена гипер-
плазия интимы в протезе, которая составила 
2,3±0,51 мм в указанный период времени.

У пациентов группы B через 18 мес сте-
ноз в устье ГАБ не превышал 30–40%, толщи-
на неоинтимы составила 0,97±0,3 мм и была 
меньше на 46,7%, чем у пациентов группы А 
(р=0,000003).

Обсуждение. Несмотря на значительные 
успехи современной сосудистой хирургии, 
проблема первичной проходимости после опе-
ративных вмешательств остаётся до конца не 
решённой. Главными причинами неудовлетво-
рительных результатов считают прогрессирова-
ние атеросклероза и гиперплазию неоинтимы. 
Гиперплазия представляет собой слабо орга-
низованную и структурированную пролифе-
ративную реакцию интимы на операционную 
травму [3].

В экспериментальных моделях на животных 
было показано, что травма артериальной стен-
ки во время операции вызывает пролиферацию 
гладкомышечных клеток из медии в интиму, 
которая обычно самоограничивается и не ведёт 
к развитию гемодинамически значимых стено-
зов и окклюзий [13]. В то же время оперативные 
вмешательства у пациентов с атеросклерозом 
создают новые геометрические условия, кото-
рые могут способствовать значительным изме-
нениям кровотока, касательного напряжения.

В нашем исследовании впервые удалось по-
казать, что тип формирования проксимально-
го анастомоза влияет на изменение геометрии 
угла отхождения ГАБ и, соответственно, на 
увеличение сопротивлению кровотока. Так, 
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угол отхождения ГАБ от общей бедренной ар-
терии у всех здоровых добровольцев не превы-
шал 30°. У пациентов с бедренно-подколенным 
шунтированием синтетическим протезом угол 
отхождения ГАБ увеличивался до 40–60°, а при 
протезировании изменения угла отхождения 
ГАБ оказались наиболее серьёзными — от 70 
до 80°. Мы предполагаем, что это обусловлено 
натяжением протеза при формировании дис-
тального анастомоза, при котором происходит 
механическое смещение устья ГАБ.

Даже при физиологических параметрах угла 
отхождения ГАБ области бифуркации артерий 
приводят к формированию сложной системы 
потоков крови [14]. Разделение потока крови 
происходит вдоль передней или наружной стен-
ки отходящей артерии. Это приводит к смеще-
нию скоростного профиля в сторону задней 
или внутренней стенки, способствуя формиро-
ванию участков с низким касательным напря-
жением, и увеличивает время взаимодействия 
крови и эндотелия.

In vitro было показано, что клетки сосуди-
стой стенки отвечают на уменьшение воздей-
ствия касательного напряжения изменением 
ориентации, морфологии и структуры цито-
скелета, секрецией митогенов, тем самым сти-
мулируя пролиферацию и миграцию гладкомы-
шечных клеток из интимы в медию [3]. Однако 
клеточные механизмы, лежащие в основе этого, 
до конца не определены.

Наши результаты подтверждают гипотезу 
учёных о том, что передача сигналов посред-
ством внешнего пути апоптоза играет важную 
роль в регуляции жизнедеятельности клеток со-
судистой стенки [15]. Оперативное вмешатель-
ство приводит к активации маркёров апоптоза в 
1-е сутки после вмешательства. Это может быть 
обусловлено как самой травмой артериальной 
стенки, так и развитием окислительного стрес-
са в ответ на реперфузию, который является од-
ним из основных индукторов апоптоза клеток.

Изменение угла отхождения ГАБ после опе-
рации приводит к появлению турбулентности 
кровотока (режимы цветового допплеровского 
картирования и Х-flow) и повышению индекса 
периферического сопротивления, который бо-
лее выражен у пациентов группы А. Мы пред-
полагаем, что это в свою очередь ведёт к более 
сильной активации системы апоптоза после 
операции.

Увеличенное количество PDGF ВВ на 7-е 
сутки после операции может быть обусловле-
но следующим.

Во-первых, ответным пролиферативным от-
ветом клеток на усиленный апоптоз в 1-е  сутки 

для преодоления клеточного дефицита, что 
подтверждено данными корреляционного ана-
лиза. Повреждение эндотелиального барьера во 
время операции делает гладкомышечные клет-
ки доступными для действия митогенов, про-
исходящих из крови или компонентов крови, 
таких как PDGF ВВ. Гибнущие клетки высво-
бождают цитокины, которые усиливают про-
лиферацию и миграцию соседних клеток при 
смене их фенотипа с сократительного на син-
тетический.

Во-вторых, отсутствием ингибирующего 
действия ламинарного кровотока на пролифе-
рацию и миграцию гладкомышечных клеток из 
медии в интиму сосудистой стенки. Ответная 
пролиферация становится усиленной, и некон-
тролируемое распространение клеток может 
привести к сужению диаметра сосуда и гипер-
плазии неоинтимы, что было выявлено у паци-
ентов группы А.

Всё это привело к сохранению повышенных 
значений PDGF BB к концу 1-го месяца и выра-
зилось в увеличении степени стенозирования 
атеросклеротической бляшкой устья ГАБ до 
50–70% и толщины неоинтимы в протезе.

У пациентов группы B, хотя и произошла 
активация системы апоптоза в ответ на опера-
ционную травму, но она была скомпенсирована 
ответной пролиферативной реакцией и приве-
ла к восстановлению погибших клеток. Менее 
выраженные изменения угла отхождения ГАБ 
и турбулентности кровотока в области прокси-
мального анастомоза позволили к концу 1-го 
месяца показателям апоптоза и пролиферации 
клеток вернуться к исходным значениям.

К ограничению нашей работы можно отне-
сти малый размер выборки, относительно не-
большое количество исследуемых показателей 
как системы апоптоза, так и пролиферации. На 
наш взгляд, необходимо расширить работу как 
за счёт увеличения количества изучаемых мар-
кёров системы апоптоза и пролиферации кле-
ток, так и за счёт их исследования у пациентов 
с аутовенозными шунтами, ксенопротезами 
и аллографтами.

ВЫВОДЫ
1. Бедренно-подколенное протезирование 

приводит к изменению угла отхождения глубо-
кой бедренной артерии до 70–80% и изменению 
динамики маркёров апоптоза и пролиферации 
клеток в послеоперационном периоде, что вы-
ражается в гиперплазии неоинтимы и прогрес-
сировании атеросклероза.

2. Выполнение реконструктивной операции 
на артериях бедренно-подколенного сегмента 
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по методике шунтирования ведёт к сохранению 
более физиологического угла отхождения глу-
бокой артерии бедра и снижению риска гипер-
плазии интимы в зоне анастомоза.
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