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ОБЗОРЫ

Проведен анализ антипролиферативного покрытия коронарных стентов с позиции фармакологических свойств препаратов. При-
меняемые в коронарных стентах антипролиферативные препараты из числа лимусов не имеют решающих преимуществ друг пе-
ред другом. Это утверждение основано на одинаковой фармакологической сущности препаратов рапамициновой природы. Вне 
зависимости от технологии создания и показаний к медицинскому применению эти препараты объединяет одинаковый механизм 
фармакологического воздействия. Все препараты из группы лимусов удовлетворяют требуемым фармакодинамическим парамет-
рам для достижения отсроченного клинического эффекта при коронарном стентировании. Классификация коронарных стентов 
предполагает ранжирование только по платформе и элютинг-системе без учета антипролиферативного лекарственного препарата.
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Установка коронарного стента в инфаркт-свя-
занной коронарной артерии является основой сов-
ременного лечения острого инфаркта миокарда с 
подъемом сегмента ST. Первая установка коронарно-
го стента проведена в 1986 г. во Франции. Широкое 
использование коронарного стентирования началось 
в 1993–1994 гг., когда в США были последовательно 
зарегистрированы две разные модели стентов и по-
лучено разрешение на их использование. Операция 
стентирования быстро и надежно устраняла окклю-
зию, но не гарантировала долговременного эффекта 
по причине «зарастания» металлического стента и 
просвета артерии клеточным массивом из-за проли-
феративного воспаления. 

Следующим этапом развития этой медицинской 
технологии стала разработка стентов с антипроли-
феративным покрытием на основе цитостатических 

лекарственных препаратов. Активное внедрение в 
клиническую практику стентов с лекарственным пок-
рытием началось с 2000-х гг. Появились коронарные 
стенты с полимерным покрытием, содержащим ци-
тостатические и антипролиферативные лекарствен-
ные препараты. Они получили широкое распростра-
нение в Европе и США в 2002–2003 гг. Фирма Cordis 
Corporation разработала и внедрила коронарный 
стент Cypher, содержащий сиролимус. Фирма Boston 
Scientific предложила конкурентную версию — коро-
нарный стент Taxus, покрытый паклитакселом. Обе 
разработки снизили частоту рестеноза в области им-
плантации стента до 6–8% [1, 2]. 

В изданных в 2017 г. рекомендациях Европейско-
го кардиологического общества по лечению острого 
инфаркта миокарда с подъемом сегмента ST одно-
значно указана необходимость использования не го-
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лых металлических стентов, а стентов с антипролифе-
ративным лекарственным покрытием [3]. Со времени 
издания предыдущих рекомендаций Европейского 
кардиологического общества (2012 г.) в этом направ-
лении проведено и опубликовано много работ, в 
результате которых класс рекомендаций по преиму-
щественному использованию коронарных стентов 
с антипролиферативным лекарственным покрытием 
повысился с IIА до I.

Коронарный стент с антипролиферативным ле-
карственным покрытием состоит из 3 структурно-
функциональных единиц:

1) платформа стента,

2) покрытие (элютинг-система), 

3) антипролиферативный лекарственный препарат.

С одной стороны, стент является изделием ме-
дицинского назначения и не предполагает строгую 
фармакологическую оценку, с другой стороны, во 
главу угла ставятся фармакодинамические эффекты 
антипролиферативных препаратов. Таким образом, 
установку коронарного стента необходимо рассмат-
ривать как гибридную медицинскую технологию, 
сочетающую механическую реперфузию инфаркт-
связанной коронарной артерии и местный антипро-
лиферативный (противовоспалительный) эффект. Раз-
работка и производственное воплощение платформы 
и элютинг-системы стента являются исключительной 
прерогативой химиков и инженеров-технологов. 
Вопрос выбора антипролиферативного лекарствен-
ного препарата остается за фармакологами. 

В данной статье мы предприняли попытку анализа 
имеющихся на рынке коронарных стентов с позиции 
фармакологии, оперирующей строгими положени-
ями о фармакодинамике и фармакокинетике лекарс-
твенных средств. 

Во многих публикациях констатируются преиму-
щества стентов с антипролиферативным лекарствен-
ным покрытием, выделяющих так называемые лиму-
сы (сиролимус, эверолимус, зотаролимус, биолимус, 
новолимус), перед стентами, содержащими таксаны 
(паклитаксел) [4–6]. Сиролимус-выделяющие стен-
ты систематически показывают большую антирес-
тенотическую эффективность, чем паклитаксел-вы-

деляющие [7]. Одним из крупнейших метаанализов 
исследований стентов с антипролиферативным ле-
карственным покрытием является работа S. Bangalore 
и соавт. [6]. Авторы провели перекрестное сравне-
ние данных 126 рандомизированных исследований 
(258 544 пациентов), описывающих большинство 
стентов с антипролиферативным лекарственным пок-
рытием, представленных в клинической практике. 
Результаты данного метаанализа свидетельствуют о 
следующем:

1. Стенты с сиролимусом не уступают по клини-
ческой эффективности (повторные вмешательства) 
и безопасности (смерть, инфаркт миокарда, тромбоз 
стента) стентам с эверолимусом и зотаролимусом; 

2. По основному критерию эффективности лекарс-
твенных стентов (повторные вмешательства) стенты 
первого поколения с паклитакселом и зотаролимусом 
(Endeavor ZES) уступают стентам с сиролимусом и 
эверолимусом независимо от поколения.

В 2016 г. опубликованы данные крупного (3 514 
пациентов) многоцентрового рандомизированного 
исследования BIO-RESORT [4]. Установлено, что эве-
ролимус- и сиролимус-выделяющие стенты не уступа-
ют в эффективности и безопасности зотаролимус-вы-
деляющему. На территории России тоже проводятся 
крупные многоцентровые исследования коронарных 
стентов с антипролиферативным лекарственным пок-
рытием. В декабре 2017 г. опубликованы данные 
многоцентрового рандомизированного клиническо-
го исследования «ПАТРИОТ» (610 пациентов) [8]. 
Установлено, что сиролимус-покрытый коронарный 
стент «Калипсо» обладает неменьшей клинической 
эффективностью и безопасностью по сравнению с 
эверолимус-покрытым стентом Xience Prime. 

Анализ проведенных исследований позволяет ут-
верждать, что антипролиферативный лекарственный 
препарат из числа лимусов не является решающим 
фактором в определении преимущества того или 
иного стента. Этот вывод закономерно вытекает из 
фармакологической сущности лекарственных пре-
паратов рапамициновой природы. Вне зависимости 
от технологии создания антипролиферативного ле-
карственного покрытия и показаний к медицинскому 
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применению, их объединяет абсолютно одинаковый 
механизм фармакологического воздействия. 

Лимусы для антипролиферативного лекарствен-
ного покрытия имеют специфическую фармакологи-
ческую мишень — иммунофилин (FK-связывающий 
белок-12, англ. FK-binding protein, FKPB-12). Аббреви-
атура FK произошла от другого названия рапамици-
на — FK506. Комплекс FKPB-12-лимус связывается с 
доменом FRB энергочувствительной протеин-зависи-
мой киназы mTOR (мишень рапамицина млекопитаю-
щих, англ. mammalian target of rapamycin) и подавляет 
ее активацию. mTOR также называют FRAP (рапами-
цин-ассоциированный белок). Ингибирование mTOR 
(FRAP) приводит к блокаде митотического деления. 
При прохождении границы митоза G1/S индуциру-
ется транскрипция генов, кодирующих белки, во
влеченные в синтез дезоксирибонуклеиновой кисло-
ты. Для транскрипции многих генов, вовлеченных в 
синтез дезоксирибонуклеиновой кислоты, требуются 
транскрипционные факторы E2F-семейства. Ингиби-
рование фосфорилирования р70S6 киназы, фосфори-
лирование которой находится под контролем mTOR 
(FRAP), вызывает супрессию вхождения в S-фазу ми-
тоза. Таким образом, mTOR (FRAP) — это ключевой 
регуляторный белок, управляющий метаболическими 
процессами в клетке. Блокада функции mTOR (FRAP) 
приводит к остановке клеточного цикла.

Описанные выше события обуславливают 
идентичные фармакодинамические свойства ан-
типролиферативного лекарственного покрытия. 
Согласно анатомо-терапевтическо-химической клас-
сификации, антипролиферативные лекарственные 
покрытия принадлежат к группе селективных имму-
нодепрессантов (L04AA). При таргетной доставке 
в область имплантации коронарного стента они не 
проявляют системной иммуносупрессивной актив-
ности, а реализуют антипролиферативное действие. 
Известно, что травма эндотелия и интимы артерии 
после имплантации коронарного стента приводит к 
развитию локального воспаления. Помимо тромбо-
генных реакций происходит миграция и пролифера-
ция гладкомышечных клеток, синтез компонентов 
внеклеточного матрикса (гиалуроновой кислоты, 

фибронектина, остеопонтина и вибронектина) [9]. 
Конечный фармакодинамический эффект лимусов 
заключается в блокаде формирования избыточного 
клеточного массива неоинтимы, миграции гладкомы-
шечных клеток и сохранении просвета артерии.

С позиции фармакокинетики лимусы антипроли-
феративного лекарственного покрытия также опре-
деленно схожи. Нахождение лимусов в элютинг-сис-
теме коронарного стента автоматически устраняет 
трансфер фармакологически активного агента через 
гистогематический барьер. Для конъюгации с фар-
макологической мишенью (FKPB-12) необходимо 
обладать только полноценным транспортом через 
билипидный слой клеточных мембран. Антипролифе-
ративные лекарственные покрытия рапамициновой 
природы обладают высокой жирорастворимостью 
и, как неизбежное следствие этого, легко проника-
ют через клеточную мембрану посредством пассив-
ной диффузии. Необходимо отметить, что углублен-
ные фармакокинетические исследования проведены 
только у двух препаратов: сиролимуса и эверолимуса. 
В инструкции по медицинскому применению сироли-
муса указано, что при пероральном приеме уже через 
1 ч достигается максимальная концентрация (Cmax), а 
богатая жирами пища снижает ее на 34%. Объем рас-
пределения (Vd) эверолимуса может достигать 449 л, 
то есть препарат без всяких затруднений проходит 
клеточные мембраны.

С позиции фармаколога справедливо разделить ан-
типролиферативные лекарственные покрытия коро-
нарных стентов на 2 категории:

1. Фармакологические агенты в статусе лекарс-
твенных препаратов с полноценно изученными фар-
макологическими свойствами и большим опытом кли-
нического применения (сиролимус, эверолимус);

2. Фармакологические агенты, не имеющие пол-
ноценного статуса лекарственного препарата, с мало 
изученными фармакологическими свойствами и не 
имеющие практики применения при системном вве-
дении в организм (дериваты сиролимуса). 
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Категории антипролиферативных лекарственных покрытий коронарных стентов

Антипролиферативные лекарственные покрытия в ста-
тусе лекарственных препаратов с полноценно изучен-
ными фармакологическими свойствами и большим опы-
том клинического применения

Антипролиферативные лекарственные покрытия, не 
имеющие полноценного статуса лекарственного пре-
парата, с мало изученными фармакологическими свойс-
твами и не имеющие практики применения при систем-
ном введении в организм

Сиролимус

Эверолимус

Зотаралимус

Биолимус

Новолимус

Patologiya krovoobrashcheniya i kardiokhirurgiya. 2018;22(2):22-29
DOI: 10.21688-1681-3472-2018-2-22-29



26 ОБЗОРЫ

Необходимо отметить, что в отличие от сиролимуса и 
эверолимуса, дериваты сиролимуса создавались под кон-
кретную задачу патентоспособности изделия и полного 
цикла производства. Например, антипролиферативное ле-
карственное покрытие Umirolimus запатентовано компани-
ей Biosensors International, которая использует его в стентах 
собственного производства и продает его другим фирмам 
(Terumo). К этой же группе принадлежат зотаралимус, био-
лимус, новолимус, амфилимус. Эти препараты, так же как и 
сиролимус, имеют фармакологическую мишень FKPB-12, хо-
рошие жирорастворимость и чрезмембранный транспорт.

Мы провели эксперимент по химическому хромато
графическому анализу трех антипролиферативных лекарс-
твенных покрытий: сиролимуса, эверолимуса, зотароли-
муса. Анализ выполнен на хроматографе Милихром А-02 
по классической методологии. Объем: 10,0 мкл, разведе-
ние: 1,00. Колонка: ProntoSil-120-5-C18 AQ #3248. Раз-
мер: 2,0 × 75 мм, номер: 4082, зерно: 5,0 мкм. Подвижная 
фаза: 0,2 М LiClO4 / 5 мМ HClO4 / H2O Ацетонитрил. Ско-
рость подачи: 200,00 мкл/мин, температура: 35,0 °C, дав-
ление: 3,6 MПa. Профили хроматограмм представлены на 
рис. 1–3.

Рис. 1. Профиль хроматограммы сиролимуса  Fig. 1. Sirolimus chromatogram profile

О
пт

ич
ес

ка
я 

пл
от

но
ст

ь,
 е

.о
.л

.

O
pt

ic
al

 d
en

si
ty

, A
U

Объем, мкл

100

80

60

40

20

0
0                          400                       800                        1 200                      1 600                      2 000

С
ос

та
в 

эл
ю

ен
та

, %
Б

  

El
lu

an
t c

om
po

si
tio

n,
 %

B

1

0,8

0,6

0,4

0,2

0

Объем, мкл

100

80

60

40

20

0
0                          400                       800                        1 200                      1 600                      2 000

1

0,8

0,6

0,4

0,2

0

Объем, мкл

100

80

60

40

20

0
0                          400                       800                        1 200                      1 600                      2 000

1

0,8

0,6

0,4

0,2

0

Рис. 2. Профиль хроматограммы эверолимуса  Fig. 2. Everolimus chromatogram profile

Рис. 3. Профиль хроматограммы зотаролимуса  Fig. 3. Zotarolimus chromatogram profile
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Рис. 1. Профиль хроматограммы сиролимуса  Fig. 1. Sirolimus chromatogram profile

Рис. 2. Профиль хроматограммы эверолимуса  Fig. 2. Everolimus chromatogram profile

Рис. 3. Профиль хроматограммы зотаролимуса  Fig. 3. Zotarolimus chromatogram profile

Хроматограммы трех испытуемых антипролифера-
тивных лекарственных покрытий продемонстриро-
вали идентичность профилей элюции. В  выбранном 
хроматографическом режиме исследуемые препараты 
элюируются с неподвижной фазы двумя пиками: про-
дукт гидролиза лимуса (раскрытие сложноэфирной 
связи, образующей кольцевую структуру молекулы) и 
мажорный (целевой) пик — основное вещество. Пики 
практически совпали, что может свидетельствовать о 
значимой степени тождественности сольвофобных 
(гидрофобных) характеристик проанализированных 
субстанций в выбранных экспериментальных условиях, 
а также об их высоком химическом сродстве.

Между тем принята классификация коронарных 
стентов по поколениям. В обзорной статье A.S. Takkar 
и соавт. [10] предлагается следующее разделение коро-
нарных стентов с лекарственным покрытием на поколе-
ния:

1-е — толстая стенка, постоянный полимер;
2-е — тонкая стенка, биосовместимый полимер;
3-е — биорезорбируемый полимер;
4-е — биорезорбируемый стент/каркас. 
В публикации G.G. Stefanini и соавт. [7] также отме-

чается, что развитие технологий лекарственных стен-
тов связано прежде всего с использованием новых 
высокопрочных сплавов (CoCr и др.), более тонкой 
стенкой новых стентов, биорезорбируемости (рассасы-
ваемости) и способом нанесения (по всей окружности 
или только с внешней стороны — аблюминально) ле-
карственного покрытия. У четырех из шести стентов 
нового поколения (Orsiro, Combo, MiStent, Ultimaster) 
в качестве лекарственного препарата используют сиро-
лимус.

Совершенно очевидно, что эволюция коронарных 
стентов не затрагивает характеристик антипролифера-
тивных лекарственных покрытий, их фармакологичес-
кие свойства в полной мере обеспечивают требуемый 
фармакодинамический эффект. Главный вектор разви-
тия коронарных стентов направлен на изменение конс-
трукции платформы и модификации элютинг-системы. 

Коронарные стенты по свойствам платформы до-
пустимо разделить на 2 категории: постоянные и 
временные. К постоянным относятся стенты с пре-
имущественно металлической платформой, которая 
остается у человека пожизненно. Вариантов исполне-
ния достаточно много. Стенты Biomatrix (Biosensors 
international, Швейцария), Nobori (Теrumo, Япония), 
Endeavor Resolute (Medtronic, США), Xience V (Abbot 

Vascular, США) созданы на материале из нержавеющей 
медицинской стали (316 L). Стенты EndeavorSprint, 
Resolute Integrity (Metronic, США), «Калипсо» («Ан-
гиолайн», Россия), Xience Prime и Expedition (Abbot 
Vascular, США) имеют в основе сплав кобальта и хро-
ма (L-605). Стенты Synergy и Element (Boston Scientific, 
США) имеют платформу Р 6051 — сплав платины и хро-
ма. 

Временные стенты — это так называемые биодегра-
дируемые стенты. Их платформа изготовлена из поли-
меров, которые подвержены постепенному растворе-
нию. Полное исчезновение стента происходит через 
2–3 года после имплантации. При этом просвет арте-
рии не сужается и достигается хорошая эндотелиза-
ция зоны имплантации. Наиболее известный среди них 
Absorb (Abbot Vascular, США), изготовленный из PLLA 
(полимер полилактозной кислоты).

Есть стенты с весьма оригинальной конструкци-
ей — кобальт-хромовый стент CRE8, выделяющий ле-
карственное средство «Амфилимус», Alvimedica (CID, 
Италия). Характеристики стента CRE8: 

1) металлический каркас стента, полностью покры-
тый ультратонким слоем пиролитического углерода, ха-
рактеризуется улучшенной гемосовместимостью; 

2) стент не содержит полимеров, и лекарственный 
препарат выделяется из вырезанных лазером ячеек на 
аблюминальной поверхности стента; 

3) антипролиферативный лекарственный препарат 
«Амфилимус»™ — сиролимус в лекарственной форме 
с неполимерным амфифильным носителем, что предуп-
реждает быстрое выделение препарата, вызванное от-
сутствием полимера [11].

Полимерное покрытие наносится на стент как ми-
нимум 7 способами: погружение; распыление; послой-
ное нанесение; струйное нанесение; плазмохимическое 
нанесение; электростатическое нанесение; электро-
химическое осаждение [12]. Элютинг-система коро-
нарных стентов представлена преимущественно поли-
мером молочной кислоты — полилактатом. Между тем 
присутствие антипролиферативного лекарственного 
покрытия в сополимерном покрытии стента еще не 
решает проблему рестеноза. Важно, чтобы кинетика 
высвобождения антипролиферативного лекарственно-
го покрытия позволяла создавать терапевтически зна-
чимую концентрацию в зоне стентирования в течение 
длительного времени. Во избежание рестеноза необхо-
димо, чтобы экскреция антипролиферативного лекарс-
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твенного покрытия представляла собой постоянный 
поток молекул из сополимерной матрицы на поверх-
ность эндотелия сосуда и диффузию в зону интимы. Та-
ким образом, существует необходимость в разработках 
модифицированных элютинг-систем, когда антипроли-
феративное лекарственное покрытие будет пролонги-
рованно высвобождаться из всей массы сополимерной 
матрицы, а не только из поверхностного слоя [13].

Основная и трудно решаемая проблема заключается 
в истощении антипролиферативного действия ввиду 
быстрой элиминации лекарственного вещества из тол-
щи полимерного покрытия. При уплотнении элютинг-
системы снижается функциональная емкость для ле-
карственного средства и, соответственно, клиническая 
эффективность. Предприняты попытки модификации 
элютинг-системы с целью нарастить внутриполимерный 
кросслинкинг и с сохранением плотности матрицы по-
высить период полувыведения лекарственного средс-
тва. В исследовании П.Г. Мадонов и др. [14] показали 
возможность модификации элютинг-системы посредс-
твом облучения стентов с лекарственным покрытием 
потоком ускоренных электронов для того, чтобы ан-
типролиферативное лекарственное средство пролон-
гированно высвобождалось из всей массы сополимер-
ной матрицы. Показано, что с помощью технологии 
электронно-лучевой модификации можно улучшить 
кинетические параметры экстрагирования антипроли-
феративного лекарственного средства сиролимус из 
коронарных стентов. Профили хроматограмм свиде-
тельствуют о химической целостности сиролимуса и 
отсутствии дополнительных включений в растворе, что, 
в свою очередь, указывает на сохранность полимерного 
покрытия после радиационного воздействия на него. 

Таким образом, проведенный анализ позволяет 
сформулировать следующие выводы:

1. Антипролиферативные лекарственные покрытия 
из группы лимусов удовлетворяют требуемым фармако-
динамическим параметрам для достижения отсрочен-
ного клинического эффекта при коронарном стентиро-
вании. 

2. Классификация коронарных стентов предполагает 
ранжирование только по платформе и элютинг-системе 
без учета антипролиферативного лекарственного пок-
рытия.
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On the question of the antiproliferative coating of coronary stents
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The article looks at the issue of antiproliferative coatings of drug eluting coronary stents from a perspective of their pharmacological properties. Antiproliferative 
drugs from the “limus” group used in coronary stents do not have decisive advantages over each other. This statement is based on the same pharmacological 
nature of drugs of the rapamycin group. Regardless of the technology of their creation and the indications for medical use, these drugs have absolutely the same 
mechanism of pharmacological effects. Currently, all available preparations from the "limus" group satisfy the required pharmacodynamic parameters to achieve 
a delayed clinical effect in coronary stenting. The coronary stent classification supposes their ranking only by the platform and the eluting system, without taking 
into account the type of antiproliferative drugs.
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