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ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ АКТИВНОСТЬ ЭНДОТЕЛИЯ В СИСТЕМНОМ И МЕСТНОМ 
КРОВОТОКЕ У ПАЦИЕНТОВ ОБЛИТЕРИРУЮЩИМ АТЕРОСКЛЕРОЗОМ И 

РАЗВИТИЕ РЕСТЕНОЗА ПОСЛЕ ОПЕРАЦИИ БЕДРЕННО-ПОДКОЛЕННОГО 
ШУНТИРОВАНИЯ
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Цель: анализ роли некоторых маркёров функциональной активности эндотелия сосудов системного и местного кровотока до и после опера-
ции бедренно-подколенного шунтирования (БПШ) в развитии рестеноза при облитерирующем поражении бедренно-подколенного артери-
ального сегмента (БПАС).
Материал и методы: проанализированы результаты обследования и лечения 82 пациентов с облитерирующим атеросклерозом, перенёсших 
операцию БПШ. До и после хирургического вмешательства им был проведён количественный анализ гомоцистеина, окисленных липопротеи-
нов низкой плотности, молекул адгезии сосудистого эндотелия I типа (sVCAM-1), ингибитора активатора плазминогена I типа (PAI-1), тканево-
го активатора плазминогена (t-PA), аннексина V в системном и местном кровотоке. На основании состояния зоны реконструкции через 12 ме-
сяцев были выделены две группы: в I группу включены пациенты без рестеноза (n=21), во II группу – пациенты с развитием рестеноза (n=61).
Результаты: у пациентов при развитии рестеноза выявлены значимые отличия в адгезионной (до операции), гемостатической формах эн-
дотелиальной дисфункции и апоптозе в сравнении с группой пациентов без рестеноза. Установлено, что до операции у пациентов II группы 
значимо выше уровень sVCAM-1 в местном кровотоке (на 37,5%, р=0,014), PAI-1 в системном и местном кровотоке (на 15,6%, р=0,010 и на 
16,4%, р=0,008) и аннексина V в системном и местном кровотоке (на 48,9%, р=0,012 и на 60,2%, р=0,002), после операции значимо выше PAI-1 
в системном (на 18,9%, р=0,004) и местном (на 11,1%, р=0,049) кровотоке и аннексин V в системном кровотоке (на 28,4%, р=0,011) по сравне-
нию с I группой. Установлена до операции ассоциация sVCAM-1 в местном кровотоке, PAI-1 и аннексина V в системном и местном кровотоке, 
после операции PAI-1 в системном и местном кровотоке и аннексина V в системном кровотоке с развитием рестеноза.
Заключение: результаты полученных исследований свидетельствуют о нарушении адгезионной, гемостатической функций эндотелия, повы-
шении уровня апоптоза в системном и местном кровотоке в развитии рестеноза, что может быть использовано для разработки персонифи-
цированной коррекции отмеченных нарушений для улучшения результатов реваскуляризующих вмешательств на БПАС.
Ключевые слова: облитерирующий атеросклероз нижних конечностей, бедренно-подколенное шунтирование, функциональная актив-
ность эндотелия, рестеноз.

Для цитирования: Лазаренко ВА, Бобровская ЕА, Липатов ВА, Иванов ИС. Роль функциональной активности эндотелия системного и местного 
кровотока у пациентов облитерирующим атеросклерозом в развитии рестеноза после операции бедренно-подколенного шунтирования. Вестник 

Авиценны. 2023;25(4):478-87. https://doi.org/10.25005/2074-0581-2023-25-4-478-487

FUNCTIONAL ACTIVITY OF ENDOTHELIUM IN THE SYSTEMIC AND LOCAL 
BLOOD FLOW IN PATIENTS WITH OBLITERATING ATHEROSCLEROSIS AND 

RESTENOSIS AFTER FEMOROPOPLITEAL BYPASS SURGERY 

V.A. LAZARENKO1, E.A. BOBROVSKAYA1, V.A. LIPATOV2, I.S. IVANOV3

1 Department of Surgical Diseases of the Institute of Continuing Education, Kursk State Medical University, Kursk, Russian Federation
2 Department of Operative Surgery and Topographic Anatomy, Kursk State Medical University, Kursk, Russian Federation
3 Department of Surgical Diseases № 1, Kursk State Medical University, Kursk, Russian Federation

Objective: To analyze the role of markers of the endothelial dysfunction in the vessels of the systemic and local blood flow before and after 
femoropopliteal bypass surgery (FPBS) in the development of restenosis at obliterating lesions of the femoropopliteal arterial segment (FPAS).
Methods: The results of the examination and treatment of 82 patients with obliterating atherosclerosis who underwent FPBS were analyzed. Before 
and after surgery they underwent testing for serum homocysteine, oxidized low-density lipoprotein, soluble vascular cell adhesion molecule-1 
(sVCAM-1), plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1), tissue-type plasminogen activator (t-PA), and annexin V in the systemic and local blood flow. 
Based on the condition of the reconstruction zone after 12 months, all patients were divided into two groups. Group 1 included patients without 
restenosis (n=21), and Group 2 – with restenosis (n=61).
Results: Before surgery Group 2 patients showed significant differences in the severity of adhesive and hemostatic forms of endothelial dysfunction, as 
well as apoptosis in comparison with Group 1. It was found that before surgery, Group 2 patients had a significantly higher level of sVCAM-1 in the local 
bloodstream (by 37.5%, p=0.014), PAI-1 in the systemic and local bloodstream (by 15.6%, p=0.010, and by 16.4%, p=0.008 respectively) and annexin 

doi: 10.25005/2074-0581-2023-25-4-478-487

© 2023 коллектив авторов.  
Работа находится под лицензией  
Creative Commons Attribution 4.0 International License

© 2023 by the authors. 
This work is licensed under  

Creative Commons Attribution 4.0 International License

ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ORIGINAL RESEARCH

Сердечно-сосудистая хирургия C ardiovascular  Surgery



ВЕСТНИК АВИЦЕННЫ  
Том 25 * № 4 * 2023 

479

Введение
Реваскуляризация нижних конечностей является основной 

стратегией лечения пациентов с облитерирующим атеросклеро-
зом [1]. Вместе с тем, рестеноз в зоне сосудистого анастомоза 
ограничивает клиническую эффективность реконструкции БПАС. 
Результаты реваскуляризующих операций ассоциированы с боль-
шим количеством предикторов, включающих как общеклиниче-
ские факторы риска, так и хирургические особенности техники, 
эластические свойства артерии, выбор пластического материала, 
характер поражения артериального русла, адекватную медика-
ментозную терапию [2-5]. 

В патогенезе и атеросклеротического поражения, и ослож-
нений, ключевым участником является эндотелиальная дис-
функция [6-9]. Известно, что эндотелий играет важную роль в 
различных физиологических функциях, включая тонус сосудов, 
проницаемость, регуляцию ангиогенеза, пролиферацию глад-
комышечных клеток, гемостатический баланс [8, 10]. К типовым 
формам дисфункции эндотелия принято относить вазомоторную, 
гемостатическую, адгезионную и ангиогенную [11, 12]. Характер и 
выраженность дисфункции эндотелия изменяется в зависимости 
от заболевания, а также под влиянием различных активирующих 
её факторов. Установлено, что у пациентов с облитерирующим 
заболеванием периферических артерий имеется гиперкоагуляци-
онный статус с изменением активности фактора свёртывания VIII, 
тканевого фактора, ингибитора тканевого активатора плазминоге-
на I типа, уровня растворимых рецепторов к протеину С, фактора 
фон Виллебранда [12-15]. Известные факторы риска атероскле-
роза, включающие гиперлипидемию, сахарный диабет, курение, 
гипертоническую болезнь, увеличивают экспрессию факторов, 
характеризующихся высоким тромбогенным потенциалом [13]. 
Выполнение реваскуляризующих вмешательств сопровождается 
гиперкоагуляцией и эндотелиальной дисфункцией, ассоцииро-
ванных с такими осложнениями, как инфаркт миокарда, прогрес-
сирование заболевания, тромбоз шунта и рестеноз [14, 16-18]. 
Есть данные, указывающие на улучшение функции эндотелия 
после реконструктивной операции на магистральных артериях 
нижних конечностей, что подтверждалось снижением уровня эн-
дотелина и фактора Виллебранда через 2 недели после вмеша-
тельства [19]. Вместе с тем, изолированная эндотелиальная дис-
функция наблюдается далеко не часто [12].

Имеется исследование, где изучена системная и местная 
концентрация факторов гуморального и клеточного иммунитета 
в развитии повреждения сосудистой стенки и зоны анастомоза 

Introduction
Revascularization of the lower extremities is the main treat-

ment strategy for patients with obliterating atherosclerosis [1]. 
At the same time, restenosis in the area of vascular anastomosis 
limits the clinical effectiveness of FPAS reconstruction. The results 
of revascularization surgery are associated with a large number of 
predictors, including both general clinical risk factors and surgical 
technical features, elastic properties of the artery, choice of plas-
tic material, nature of lesion of the arterial wall, and adequate 
drug therapy [2-5].

In the pathogenesis of atherosclerotic lesions and their 
complications, endothelial dysfunction is a key player [6-9]. It is 
known that the endothelium has an important role in various 
physiological functions, including vascular tone, permeability, 
regulation of angiogenesis, proliferation of smooth muscle cells, 
and hemostatic balance [8, 10]. Typical forms of endothelial dys-
function include vasomotor, hemostatic, adhesive, and angiogen-
ic ones [11, 12]. The nature and severity of endothelial dysfunc-
tion varies depending on the disease and under the influence of 
various activating factors. It has been established that patients 
with peripheral arterial occlusive disease develop a hypercoagu-
lable status with changes in the activity of coagulation factor VIII, 
tissue factor, plasminogen activator inhibitor-1, soluble endothe-
lial protein C receptors, and von Willebrand factor [12-15]. Known 
risk factors for atherosclerosis, including hyperlipidemia, diabetes 
mellitus, smoking, and hypertension, increase the expression of 
factors characterized by high thrombogenic potential [13]. Revas-
cularization interventions are accompanied by hypercoagulation 
and endothelial dysfunction, associated with different complica-
tions, including myocardial infarction, disease progression, shunt 
thrombosis, and restenosis [14, 16-18]. There is evidence indicat-
ing an improvement in endothelial function after reconstructive 
surgery on the main arteries of the lower extremities, which was 
confirmed by a decrease in the level of endothelin and von Will-
ebrand factor two weeks after the intervention [19]. At the same 
time, isolated endothelial dysfunction is not common [12].

The systemic and local concentration of humoral and cellu-
lar immunity factors in the development of lesions of the vascular 
wall and zone of anastomosis was studied in the postoperative 
period [20]. The prognosis of reconstructive vascular surgery is 
based on the level of these factors in the vessels of the affected 
limb before surgery and their decrease in the early postoperative 

V in the systemic and local bloodstream (by 48.9%, p=0.012 and by 60.2%, p=0.002 respectively). After surgery Group 2 patients had significantly 
higher levels of PAI-1 in the systemic (by 18.9%, p=0.004) and local (by 11.1%, p=0.049) blood flow, and annexin V in the systemic circulation (by 
28.4%, p=0.011) compared with Group 1. Thus increased levels of sVCAM-1 in the local bloodstream, PAI-1, and annexin V – in the systemic and local 
bloodstream before surgery were associated with postoperative development of restenosis, while higher values of PAI-1 in the systemic and local 
bloodstream and annexin V in the systemic circulation after surgery were related to subsequent restenosis development.
Conclusion: The results of the study indicate impairment of the adhesive and hemostatic function of the endothelium, and increased level of apoptosis 
in the blood vessels of systemic and local blood flow in patients with restenosis, which can be used to develop personalized approach to management 
of this disorder and improve the results of revascularization interventions on FPAS.
Keywords: Obliterating atherosclerosis of the lower extremities, femoropopliteal bypass surgery, functional activity of the endothelium, restenosis.
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в послеоперационном периоде [20]. Прогноз реконструктивной 
сосудистой операции ассоциирован с концентрацией этих факто-
ров в местном кровотоке пораженной конечности до операции 
и снижением их в раннем послеоперационном периоде. С этих 
позиций представляет интерес комплексное исследование функ-
циональной активности эндотелия сосудов системного и местно-
го кровотока до и после проведения реконструктивных вмеша-
тельств.

Цель исследования
Анализ роли некоторых маркеров функциональной актив-

ности эндотелия сосудов системного и местного кровотока до и 
после операции БПШ в развитии рестеноза при облитерирующем 
поражении БПАС.

Материал и методы
Под нашим наблюдением находилось 82 пациента с облите-

рирующим атеросклерозом артерий нижних конечностей.
Критерии включения: мужской пол, окклюзионно-стеноти-

ческое поражение БПАС, хроническая артериальная недостаточ-
ность нижних конечностей IIБ-III степеней по классификации Фон-
тейна-Покровского. 

Критерии исключения: аутоиммунные заболевания, сахар-
ный диабет, острая и хроническая патология в стадии обострения, 
болезни печени, системы крови, нервной системы, онкологиче-
ские заболевания, декомпенсированные сердечно-сосудистые 
заболевания, реконструктивные вмешательства на коронарных и 
периферических артериях в анамнезе, тромбоз шунта в раннем 
послеоперационном периоде.

Всем пациентам проведено общеклиническое обследова-
ние, ультразвуковое ангиосканирование аорты и артерий нижних 
конечностей с измерением лодыжечно-плечевого индекса (ЛПИ) 
до операции и спустя 5 суток после операции, аортоартериогра-
фия нижних конечностей и балльная оценка состояния «путей от-
тока» по Рутерфорду до операции.

Функциональная активность эндотелия оценивалась по ко-
личественному определению гомоцистеина, окисленных липо-
протеинов низкой плотности (окисленных ЛПНП), молекул адгезии 
сосудистого эндотелия I типа (sVCAM-1), ингибитора активатора 
плазминогена I типа (PAI-1) и тканевого активатора плазмино-
гена (t-PA), аннексина V у всех пациентов до и после хирургиче-
ского вмешательства в системном и местном кровотоке методом 
твёрдофазного конкурентного хемилюминесцентного иммуно-
ферментного анализа на автоматическом анализаторе IMMULITE 
2000 Homocysteine (Siemens, Germany), твёрдофазного иммуно-
ферментного анализа на устройстве Sunrise (Tecan Austria GmbH, 
Austria) с помощью наборов реактивов «eBioscience» (Thermo 
Fisher Scientific, USA), «Technoclone» (Technoclone Herstellung von 
Diagnostika und Arzneimitteln GmbH, Austria), «Oxidized LDL ELISA» 
(Mercodia, Sweden). У каждого пациента забирали кровь для ис-
следования утром натощак за 5 дней до и спустя 5 суток после 
проведения операции из локтевой вены и подкожной вены тыла 
стопы поражённой конечности для исследования системной и 
местной концентрации маркеров функциональной активности эн-
дотелия сосудов соответственно [20].

Хирургическое лечение и проводимая стандартная терапия 
в послеоперационном периоде определялись согласно нацио-
нальным рекомендациям [21]. Всем пациентам была выполнена 
операция БПШ политетрафторэтиленовым протезом «Экофлон» 8 

period. From this standpoint, a comprehensive study of the func-
tional activity of the vascular endothelium in the systemic and 
local bloodstream before and after reconstructive interventions 
is of interest.

Purpose of the study
Analysis of the role of some markers of the endothelial func-

tion in the vessels of the systemic and local bloodstream before 
and after FРBS in the development of restenosis in obliterating 
lesions of FPAS.

Methods
We examined 82 patients with obliterating atherosclerosis 

of the arteries of the lower limbs.
Inclusion criteria were: male gender, occlusive and stenot-

ic lesion of the FPAS, chronic arterial insufficiency of the lower 
extremities of IIB-III degrees according to the Fontaine-Pokrovsky 
classification.

Exclusion criteria: autoimmune diseases, diabetes melli-
tus, acute and chronic pathology in the acute stage, diseases of 
the liver, blood system, nervous system, cancer, decompensated 
cardiovascular diseases, history of reconstructive coronary and 
peripheral arteries interventions, shunt thrombosis in the early 
postoperative period.

All patients underwent a general clinical examination, ul-
trasonic angioscanning of the aorta and arteries of the lower 
extremities with measurement of the ankle-brachial index (ABI) 
before surgery and 5 days after surgery, aortoarteriography of the 
lower extremities and a Rutherford score assessment of the “out-
flow tract” condition before surgery. 

Endothelial functional activity was assessed by testing the 
serum level  of homocysteine, oxidized low-density lipoprotein 
(oxidized LDL), vascular cell adhesion molecule-1 (sVCAM-1), 
plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1), tissue-type plasmino-
gen activator (t-PA), and annexin V in all patients before and after 
surgery in the systemic and local bloodstream by  the method of 
solid-phase competitive chemiluminescent enzyme-linked immu-
nosorbent assay using the IMMULITE 2000 Homocysteine auto-
matic analyzer (Siemens, Germany), solid-phase enzyme-linked 
immunosorbent assay using Sunrise (Tecan Austria GmbH, 
Austria) and eBioscience reagent kits (Thermo Fisher Scientific, 
USA), "Technoclone" (Technoclone Herstellung von Diagnostika 
und Arzneimitteln GmbH, Austria), "Oxidized LDL ELISA" (Merco-
dia, Sweden). Five days before and five day after surgery, blood 
was sampled in the morning after fast from the median cubital 
vein and the subcutaneous vein of the dorsum of the foot of the 
affected limb to study the systemic and local concentration of en-
dothelial dysfunction markers respectively [20].

Surgical treatment and standard therapy in the postopera-
tive period were determined according to national recommen-
dations [21]. All patients underwent FРBS with a polytetrafluo-
roethylene prosthesis "Ecoflon" 8 mm above the knee joint gap; 
prolene threads were used as suture material. The patients were 
observed for 12 months with instrumental assessment of the 
development of restenosis in the area of arterial reconstruction. 
Depending on the outcome in the area of arterial reconstruction, 
all patients were divided into two groups: Group 1 – without 
restenosis 12 months after FBS, and Group 2 – with restenosis. 

Lazarenko VA et al Activity of endothelium and restenosis
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мм выше щели коленного сустава, в качестве шовного материа-
ла использованы проленовые нити. За пациентами наблюдали в 
течение 12 месяцев с инструментальной оценкой возникновения 
рестеноза в зоне артериальной реконструкции. Через 12 месяцев 
после операции всем пациентам проводилось ультразвуковое 
ангиосканирование аорты, артерий нижних конечностей и зоны 
артериальной реконструкции. В зависимости от исхода в зоне ар-
териальной реконструкции в течение 12 месяцев наблюдения все 
пациенты были разделены на две группы: I группа – без развития 
рестеноза и II группа – с развитием рестеноза. Всем пациентам с 
рестенозом выполняли повторную операцию и брали образцы 
ткани сосуда для морфологического исследования.

Исследование одобрено Региональным этическим комите-
том при Курском государственном медицинском университете 
(протокол № 1 от 21.01.2012 г.).

Статистический анализ результатов исследования проведён 
с помощью стандартного набора офисных программ Statistica 
10.0, Microsoft Office, Microsoft Excel. Характер распределения 
анализируемых параметров оценивался с помощью критерия 
Колмогорова-Смирнова. Для попарного сравнения двух групп 
нормально распределённых данных использовался парный или 
непарный критерий Стьюдента, при ненормальном распределе-
нии – критерий Манна-Уитни или Вилкоксона. Количественные 
данные, имеющие нормальное распределение представлены в 
формате М±m и М±σ, где М – среднее арифметическое, m – стан-
дартная ошибка среднего и σ – стандартное отклонение признака. 
Для сравнения долей использовался критерий хи-квадрат. Разли-
чия между группами считались статистически значимыми при 
уровне значимости р<0,05.

Результаты и их обсуждение
Клиническая характеристика пациентов представлена в 

табл. 1.
Данные клинического исследования пациентов не выявили 

значимых различий между группами по возрасту (p=0,063), дли-
тельности заболевания (p=0,311), состоянию «путей оттока» по 
Рутерфорду (p=0,922), наличию сопутствующих ишемической бо-
лезни сердца (p=0,149), гипертонической болезни (p=0,208) и хро-
нической обструктивной болезни лёгких (p=0,894), ЛПИ до опера-
ции (р=0,189). У пациентов имелись значимые отличия по степени 
хронической артериальной недостаточности. Так, в I группе на 
момент операции IIБ степень хронической артериальной недоста-
точности диагностирована в 67%, во II группе – в 41% (p=0,056), а 
III степень – в 33% и 59% (p=0,043) в I и II группах соответственно. 
После операции у пациентов I группы ЛПИ был выше по сравне-
нию со II группой (на 13,8%, р=0,015).

Функциональная активность эндотелия в системном и мест-
ном кровотоке у пациентов исследуемых групп до и после опера-
ции БПШ приведена в табл. 2.

Как видно из табл. 2, уровень гомоцистеина у всех паци-
ентов превышал диапазон референсных значений, особенно в 
поражённой конечности, однако без значимых различий между 
группами. Следует отметить, что в исследованиях подчёркивается 
важная роль гомоцистеина у пациентов с облитерирующим забо-
леванием артерий нижних конечностей, как непосредственно, так 
и взаимодействуя с факторами гемостаза, в усилении миграции 
и пролиферации гладкомышечных клеток [5, 22]. Несмотря на от-
сутствие гомоцистеина как значимого в прогнозировании риска 
развития рестенозов и тромбозов фактора в отдалённом после-
операционном периоде после БПШ биологическим протезом, ав-

It should be noted that the cause of restenosis was intimal hy-
perplasia, confirmed by histological examination of the samples 
obtained during re-intervention.

The study was approved by the Regional Ethics Committee 
at Kursk State Medical University (protocol № 1 of January 21, 
2012).

Statistical analysis was carried out using Statistica 10.0, 
Microsoft Office, and Microsoft Excel software. The normali-
ty of the distribution of the analyzed parameters was assessed 
using the Kolmogorov-Smirnov test. For the paired comparison 
of two groups of normally distributed values, the paired or un-
paired Student's test was used; for non-normal distribution, the 
Mann-Whitney and Wilcoxon test was used. Quantitative data 
with a normal distribution are presented in the format M±m and 
M±σ, where M is the mean, m – standard error of the mean, and 
σ – standard deviation. The chi-square test was used to compare 
proportions. Differences between groups were considered statis-
tically significant if p<0.05. 

Results and discussion
The clinical characteristics of the patients are presented in 

Table 1.
Data from a clinical study of patients did not reveal signif-

icant differences between groups in age (p=0.063), duration of 
the disease (p=0.311), status of the “outflow tract” according to 
Rutherford (p=0.922), presence of concomitant coronary artery 
disease (p=0.149), hypertension (p=0.208) and chronic obstruc-
tive pulmonary disease (p=0.894), ABI before surgery (p=0.189). 
There were significant differences among patients in the degree 
of chronic arterial insufficiency. Thus, in Group 1 by the time of 
operation IIB degree of chronic arterial insufficiency was diag-
nosed in 67% of patients, while in Group 2 – in 41% (p=0.056); III 
degree – in 33% and 59% of patients (p=0.043) in Groups 1 and 
2 respectively. After surgery, Group 1 patients had a higher ABI 
compared to Group 2 (by 13.8%, p=0.015). 

The level of the functional activity of the endothelium in 
the systemic and local blood flow in patients of the two groups is 
shown in Table. 2.

As can be seen from Table 2, homocysteine levels in all 
patients exceeded the reference range, especially in the affect-
ed limb, but without significant differences between groups. It 
should be noted that studies emphasize the important role of 
homocysteine in patients with occlusive disease of the arteries 
of the lower extremities, both directly and through interaction 
with hemostasis factors, in enhancing the migration and prolif-
eration of smooth muscle cells [5, 22]. Though homocysteine 
may not be considered a predicting factor for developing rest-
enosis and thrombosis in the long-term postoperative period 
after BPS with a biological prosthesis, the authors observed in-
creased levels of homocysteine in patients with restenosis and 
thrombosis [5].

There were no significant differences in the level of ox-
idized LDL in both systemic and local blood flow between the 
groups.

The level of sVCAM-1 before surgery in the affected limb 
in patients of Group 2 exceeded the values of Group 1 by 37.5% 
(p=0.014). At the same time, in the systemic blood flow before 
and after surgery, as well as in the local blood flow after surgery, 
sVCAM-1 values had a statistically insignificant tendency to in-
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торы наблюдали превышение референсных значений гомоцисте-
ина у пациентов с рестенозами и тромбозами [5].

Не установлено значимых различий по уровню окисленных 
ЛПНП как в системном, так и местном кровотоке между группами 
до и после операции.

Таблица 1 Клиническая характеристика пациентов                                                                                       Table 1 Clinical characteristics of patients

Показатели/Indicators
I группа/Group 1

(n=21)
II группа/Group 2

(n=61)

Возраст, лет/Age, years 60.14±6.87 56.75±7.16
Длительность заболевания, мес./Duration of the disease, months 17.90±4.96 26.51±4.63
Ишемическая болезнь сердца, абс. (%)/Coronary artery disease, abs. (%) 10 (48%) 40 (66%)
Гипертоническая болезнь, абс. (%)/Hypertension, abs. (%) 12 (57%) 44 (72%)
Хроническая обструктивная болезнь лёгких, абс. (%)
Chronic obstructive pulmonary disease, abs. (%)

3 (14%) 8 (13%)

Хроническая артериальная недостаточность нижних конечностей II Б степени, абс. (%)
Chronic arterial insufficiency of the lower extremities, II B degree, abs. (%)

14 (67%) 25 (41%)

Хроническая артериальная недостаточность нижних конечностей III степени, абс. (%)
Chronic arterial insufficiency of the lower extremities, III degree, abs. (%)

7 (33%) 36 (59%)*

ЛПИ до операции/ ABI before surgery 0.32±0.04 0.28±0.014
ЛПИ через 5 суток после операции /ABI 5 days after surgery 0.81±0.04 0.70±0.022*

Средний балл «путей оттока» по Рутерфорду
Average score of “outflow pathways” according to Rutherford

4.00±0.45 4.05±0.25

Примечание: * – р<0,05 при сравнении с показателями I группы
Note: * – p<0.05 when compared with the indicators of Group 1

Таблица 2 Функциональная активность эндотелия в системном 
и местном кровотоке у пациентов исследуемых 
групп до и после операции (M±m)

Показатели/Indicators
Диапазон РЗ

Reference values
ДО/ПО

Before/After
СК/МК

S/L

I группа
Group 1
(n=21)

II группа
Group 2
(n=61)

р

Гомоцистеин, мкмоль/л
Homocysteine, µmol/l

5-12

ДО
Before

СК/S 16.65±1.73 20.97±1.37 0.094
МК/L 25.90±4.99 32.25±2.89 0.272

ПО
After

СК/S 16.04±1.87 19.84±1.74 0.233
МК/L 17.83±2.87 24.08±2.12 0.122

Окисленные ЛПНП, МЕ/л
Oxidized LDL, IU/l

26-117

ДО
Before

СК/S 92.71±1.54 93.75±0.94 0.572
МК/L 94.38±2.47 95.49±1.42 0.694

ПО
After

СК/S 73.52±1.51 74.77±1.14 0.561
МК/L 73.05±1.52 76.02±1.17 0.178

sVCAM-1, нг/мл
sVCAM-1, ng/ml

131.3-1222.7

ДО
Before

СК/S 141.44±18.58 178.57±13.97 0.161
МК/L 186.16±17.05 256.04±15.12 0.014

ПО
After

СК/S 205.63±16.18 223.45±10.55 0.384
МК/L 347.28±44.18 375.57±22.73 0.545

PAI-1, нг/мл
PAI-1, ng/ml

4-100

ДО
Before

СК/S 112.77±5.41 130.39±3.46 0.010
МК/L 118.14±5.55 137.57±3.74 0.008

ПО
After

СК/S 126.79±6.60 150.81±4.24 0.004
МК/L 137.58±7.81 152.89±3.62 0.049

t-PA, нг/мл
t-PA, ng/ml

2-8

ДО
Before

СК/S 3.48±0.19 3.28±0.14 0.455
МК/L 3.25±0.22 2.88±0.20 0.315

ПО
After

СК/S 4.55±0.46 4.22±0.27 0.538
МК/L 5.08±0.43 4.19±0.26 0.088

Аннексин V, нг/мл
Annexin V, ng/ml <0.8

ДО
Before

СК/S 0.66±0.11 0.99±0.06 0.012
МК/L 0.58±0.09 0.92±0.06 0.002

ПО
After

СК/S 1.22±0.14 1.57±0.06 0.011
МК/L 2.64±0.38 3.33±0.33 0.268

Примечания: РЗ – референсные значения; ДО – до операции; ПО – после операции; СК – системный кровоток; МК – местный кровоток
Notes: Before – before surgery; After – after surgery; S – systemic blood flow; L – local blood flow

Indicators Reference values Before/
After

(n=21) Group 2
(n=61)

р

5-12
Before

S 16.65±1.73 20.97±1.37 0.094
L 25.90±4.99 32.25±2.89 0.272

After
S 16.04±1.87 19.84±1.74 0.233
L 17.83±2.87 24.08±2.12 0.122

26-117
Before

S 92.71±1.54 93.75±0.94 0.572
L 94.38±2.47 95.49±1.42 0.694

After
S 73.52±1.51 74.77±1.14 0.561
L 73.05±1.52 76.02±1.17 0.178

131.3-1222.7
Before

S 141.44±18.58 178.57±13.97 0.161
L 186.16±17.05 256.04±15.12 0.014

After
S 205.63±16.18 223.45±10.55 0.384
L 347.28±44.18 375.57±22.73 0.545

4-100
Before

S 112.77±5.41 130.39±3.46 0.010
L 118.14±5.55 137.57±3.74 0.008

After
S 126.79±6.60 150.81±4.24 0.004
L 137.58±7.81 152.89±3.62 0.049

2-8
Before

S 3.48±0.19 3.28±0.14 0.455
L 3.25±0.22 2.88±0.20 0.315

After
S 4.55±0.46 4.22±0.27 0.538
L 5.08±0.43 4.19±0.26 0.088

<0.8
Before

S 0.66±0.11 0.99±0.06 0.012
L 0.58±0.09 0.92±0.06 0.002

After
S 1.22±0.14 1.57±0.06 0.011
L 2.64±0.38 3.33±0.33 0.268

Table 2 Functional activity of the endothelium in the systemic and local 
blood flow in patients of the study groups before and after surgery 

(M±m)

Содержание sVCAM-1 исходно до операции в поражённой 
конечности у пациентов II группы превышало значения I груп-
пы на 37,5% (р=0,014). Вместе с тем, в системном кровотоке до 
и после операции, а также в местном кровотоке после операции 
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значения sVCAM-1 имели статистически незначимую тенденцию 
к увеличению во II группе в сравнении с I группой исследования. 
Данные литературы указывают на участие молекул клеточной ад-
гезии в воспалении и прогрессировании атеросклероза, а также 
их инициирующую роль в раннем воспалительном ответе на по-
вреждение и развитии рестеноза [23], а высокий уровень VCAM-1 
и ICAM-1 ассоциирован с повышенной частотой неблагоприятных 
сердечных событий [24]. Функциональная активность эндотелия в 
норме способствует поддержанию гемостаза, инициируя фибри-
нолиз эндотелиальными клетками [25]. 

В проведённом исследовании значимые различия установ-
лены по уровню PAI-1 между группами, как до, так и после опе-
рации в системном и местном кровотоке. Так, значения PAI-1 во II 
группе исходно до операции в системном кровотоке превышали 
I группу на 15,6% (р=0,010), в поражённой конечности – на 16,4% 
(р=0,008), а в послеоперационном периоде на 18,9% (р=0,004) в 
системном кровотоке и на 11,1% (р=0,049) в местном кровотоке 
реваскуляризованной конечности. 

Статистически значимых различий t-PA как в системном, так 
и местном кровотоке между группами не выявлено до и после 
операции. Наши данные согласуются с результатами Kotschy D et 
al (2015), которые не выявили значимых различий в уровне t-PA 
между пациентами без рестеноза и при развитии рестеноза после 
эндоваскулярной реваскуляризации. По данным авторов, опре-
деляемые эндотелиальные факторы гемостаза, существенно не 
отличались, за исключением уровня тканевого фактора, который 
при развитии рестеноза был выше [26].

У пациентов II группы установлены высокие значения мар-
кёра апоптоза аннексина V. Так уровень аннексинаV у пациентов 
II группы был выше в системном кровотоке до и после операции 
(48,9%, р=0,012 и 28,4%, р=0,011 соответственно) и местном кро-
вотоке до операции (60,2%, р=0,002) со статистически незначимой 
тенденцией к увеличению в послеоперационном периоде (25,9%, 
р=0,268) по сравнению с I группой.

Проведённые исследования продемонстрировали различ-
ные аспекты состояния эндотелиальной дисфункции. Важность 
всестороннего подхода к данному вопросу отмечают Chia PY et al 
(2020), акцентируя внимание на том, что патология может влиять 
более чем на один аспект функции эндотелия, а имеющиеся в на-
стоящее время обзоры по количественной оценке эндотелиаль-
ной дисфункции обычно сосредоточены на одном аспекте функ-
ции эндотелия [8].

Следует отметить, что причиной рестеноза была гиперпла-
зия интимы, подтверждённая при анализе морфологических 
препаратов, полученных во время повторного вмешательства, 
формирование гиперплазии неоинтимы во всех препаратах ока-
зывалось однотипным.

Корреляции маркёров функциональной активности эндоте-
лия в системном и местном кровотоке до и после операции БПШ 
с развитием рестеноза представлены в табл. 3.

Установлены положительные корреляционные взаимосвя-
зи между уровнем sVCAM-1 до операции в местном кровотоке 
(r=0,27; p<0,05), уровнем PAI-1 в системном и местном кровотоке 
до операции (r=0,28; р<0,001 и r=0,29; р<0,001 соответственно) 
и после операции (r=0,31; р<0,001 и r=0,22; р<0,05 соответствен-
но) и уровнем аннексина V до операции в системном и местном 
кровотоке (r=0,28; р<0,05 и r=0,33; р<0,01 соответственно) и после 
операции в системном кровотоке (r=0,28; р<0,05) и развитием ре-
стеноза.

Ограничения исследования. Оперативные вмешательства 
были выполнены хирургами без учёта их категории (первой или 

crease in Group 2 compared with Group 1. Literature data indi-
cate the involvement of cell adhesion molecules in inflammation 
and the progression of atherosclerosis, as well as their initiating 
role in the early inflammatory response to injury and the devel-
opment of restenosis [23], and high levels of VCAM-1 and ICAM-
1 are associated with an increased incidence of adverse cardiac 
events [24]. The functional activity of the endothelium normally 
contributes to the maintenance of hemostasis by initiating fibri-
nolysis by endothelial cells [25].

In the study, significant differences were established in the 
level of PAI-1 between groups, both before and after surgery in 
the systemic and local bloodstream. Thus, the values of PAI-1 
in Group 2 before surgery in the systemic circulation exceeded 
the ones in Group 1 by 15.6% (p=0.010), in the affected limb – 
by 16.4% (p=0.008), and in the postoperative period by 18.9% 
(p=0.004) in the systemic circulation and by 11.1% (p=0.049) in 
the local blood flow of the revascularized limb.

There were no statistically significant differences in t-PA in 
both systemic and local blood flow between groups before and 
after surgery. Our data are consistent with the results of Kotschy 
D et al (2015), who did not find significant differences in t-PA 
levels between patients without and without restenosis after 
endovascular surgery. According to the authors, the determined 
endothelial factors of hemostasis did not differ significantly, with 
the exception of the level of tissue factor, which was higher in pa-
tients with restenosis [26].

In patients of Group 2, increased values of the apopto-
sis marker annexin V were found; when compared with Group 
1  they were higher in the systemic circulation before and after 
surgery (48.9%, p=0.012 and 28.4%, p=0.011, respectively) and 
in the local blood flow before surgery (60.2%, p=0.002) with a 
statistically insignificant tendency to increase in the after surgery 
(25.9%, p=0.268).

Studies have demonstrated various aspects of endothelial 
dysfunction in the patients enrolled. The importance of a com-
prehensive approach to this issue is noted by Chia PY et al (2020), 
emphasizing that more than one aspect of endothelial function 
may develop, while current research commonly focuses on only 
one of its aspects [8].

It should be noted that the cause of restenosis was intimal 
hyperplasia, confirmed by analysis of morphological preparations 
obtained during re-intervention; the formation of neointimal hy-
perplasia in all preparations turned out to be the same type.

Correlations between the level of markers of functional ac-
tivity of the endothelium in the systemic and local bloodstream 
before and after FРBS and the development of restenosis are pre-
sented in Table 3.

Positive correlations were established between the lev-
el of sVCAM-1 before surgery in the local bloodstream (r=0.27; 
p<0.05), the level of PAI-1 in the systemic and local bloodstream 
before surgery (r=0.28; p<0.001 and r=0.29; p<0.001, respective-
ly) and after surgery (r=0.31; p<0.001 and r=0.22; p<0.05, respec-
tively) and the level of annexin V before surgery in the systemic 
and local bloodstream (r=0.28; p<0.05 and r=0.33; p<0.01, re-
spectively) and after surgery in the systemic circulation (r=0.28; 
p<0.05) on one side and the development of restenosis on the 
other side.

Limitations of the study. Qualification of the surgeons (first 
or higher category) was not considered when assessing the out-
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высшей). Показатели апоптоза в кровотоке отражают его уровень 
не только в эндотелии, но и в клетках собственно крови.

Заключение
Таким образом, анализ состояния функциональной активно-

сти эндотелия свидетельствует о том, что у пациентов при окклю-
зионно-стенотическом поражении БПАС при развитии рестеноза 
в зоне реконструкции после БПШ исходно имелись выраженные 
нарушения адгезионной формы эндотелиальной дисфункции в 
поражённой конечности, гемостатической формы эндотелиаль-
ной дисфункции с увеличением прокоагулянтного потенциала в 
виде увеличения PAI-1 как до, так и после операции в системном 
и местном кровотоке, а также увеличение апоптоза в системном 
кровотоке до и после операции и местном кровотоке до операции, 
по сравнению с пациентами без рестеноза. Установлена ассоциа-
ция маркёров функциональной активности эндотелия системного 
и местного кровотока с развитием рестеноза, что предполагает 
вклад адгезионной, гемостатической форм эндотелиальной дис-
функции и нарушения апоптоза в развитие рестеноза в области 
анастомоза. Результаты полученных исследований расширяют 
представления об эндотелиальных нарушениях на системном 
уровне и в пораженной конечности, ассоциированных с разви-
тием рестеноза зоны артериальных вмешательств и могут быть 
использованы для разработки персонифицированной коррекции 
нарушений функциональной активности эндотелия для улучше-
ния результатов реваскуляризующих вмешательств на БПАС.

Таблица 3 Корреляции маркёров функциональной активности 
эндотелия в системном и местном кровотоке до и 
после операции БПШ с развитием рестеноза

Показатели / Indicators
Коэффициент корреляции / Correlation coefficient

ДО / Before ПО / After
СК / S МК / L СК / S МК / L

Уровень гомоцистеина и развитие рестеноза
Homocysteine level and the development of restenosis

0.19 0.12 0.13 0.17

Уровень окисленных ЛПНП и развитие рестеноза
Level of oxidized LDL and development of restenosis

0.06 0.04 0.06 0.15

Уровень sVCAM-1 и развитие рестеноза
sVCAM-1 level and development of restenosis

0.16 0.27* 0.09 0.07

Уровень PAI-1 и развитие рестеноза
PAI-1 level and development of restenosis

0.28*** 0.29*** 0.31*** 0.22*

Уровень t-PA и развитие рестеноза
t-PA level and development of restenosis

-0.08 -0.11 -0.07 -0.19

Уровень аннексина V и развитие рестеноза
Annexin V level and the development of restenosis

0.28* 0.33** 0.28* 0.12

Примечания: уровень значимости * – р<0,05; ** – р<0,01; *** – р<0,001; ДО – до операции; ПО – после операции; СК – системный кровоток; МК – местный кро-
воток
Notes: significance level * – p<0.05; ** – p<0.01; *** – p<0.001; Before – before surgery; After – after surgery; S – systemic blood flow; L – local blood flow

Table 3 Correlations of markers of functional activity of the 
endothelium in the systemic and local bloodstream before 

and after FРBS with the development of restenosis

comes of the operations. Indicators of apoptosis in the blood flow 
reflect its level not only in the endothelium of the blood vessels, 
but also in the blood cells. 

Conclusion
Thus, an analysis of the functional activity of the endothe-

lium indicates that the patients with occlusive stenotic lesions of 
the FPAS who developed restenosis in the reconstruction zone af-
ter FРBS initially had more pronounced endothelial dysfunction in 
the affected limb, including its hemostatic form with an increased 
procoagulant potential (significant increase of PAI-1 before and 
after surgery in the systemic and local circulation), and increased 
level of apoptosis in the systemic circulation before and after sur-
gery and in the local bloodstream before surgery, compared with 
patients without restenosis. Increased level of markers of endo-
thelial dysfunction in the systemic and local blood flow was as-
sociated with the development of restenosis, which suggests the 
contribution of adhesive, hemostatic forms of endothelial dys-
function, and apoptosis to the development of restenosis in the 
anastomotic area. The results of the obtained studies expand the 
understanding of endothelial lesions at the systemic level and in 
the affected limb, associated with the development of restenosis 
and can be used to develop a personalized approach to control 
the functional activity of the endothelium and improve the re-
sults of revascularization interventions on FPAS.
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