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РЕЗЮМЕ
Распространенность атеросклероза сосудов нижних конечностей требует поиска оптимального решения проблемы сохранения кро-
вотока путем использования баллонных катетеров различных модификаций. Баллонные катетеры с лекарственным покрытием ши-
роко применяются в хирургическом лечении атеросклеротического поражения артерий нижних конечностей. Целью обзора является 
обобщение результатов исследований эффективности и безопасности применения различных баллонных катетеров с лекарственным 
покрытием, в частности с паклитакселом, при лечении стено-окклюзирующих поражений артерий нижних конечностей. Сопоставле-
ние результатов исследований сопряжено с определенными трудностями из-за различий в конечных точках исследования, демографи-
ческих характеристиках пациентов и характеристиках поражения. Тем не менее полученные в исследованиях результаты выполнения 
транслюминальной баллонной ангиопластики (ТЛБАП) баллонными катетерами с лекарственным покрытием на бедренно-подколен-
ном сегменте превосходят результаты, полученные при выполнении обычной ТЛБАП и других эндоваскулярных вмешательств в том 
же сосудистом русле. ТЛБАП с использованием баллонных катетеров с лекарственным покрытием имеет рекомендацию класса 1 в со-
ответствии с рекомендациями SCAI (The Society for Cardiovascular Angiography and Interventions). Однако ТЛБАП с использованием 
баллонных катетеров с паклитакселом нуждается в дальнейшем изучении для определения возможностей ее применения.
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ABSTRACT
The prevalence of peripheral arterial disease requires the search for an optimal solution for preserving blood flow by using devices of 
various modifications. Drug-coated balloons are widely used in the surgical treatment of peripheral arterial disease. The article aims 
at the summarization of the study results on the efficacy and safety of the various drug-coated balloons, in particular, with paclitaxel, in 
the treatment of steno-occlusive lesions in the peripheral arterial disease. Comparing the study results is fraught with certain difficulties, 
given the differences in the study endpoints, the demographic characteristics of patients and the lesion patterns. Nevertheless, the study 
results of percutaneous transluminal angioplasty (PTA) with drug-eluting ballons on the femoropopliteal segment are superior to the results 
obtained using conventional PTA and other endovascular interventions in the same vascular bed. PTA with drug-eluting balloons has a Class 
1 recommendation in accordance with the issued recommendations of the SCAI (Society for Cardiovascular Angiography and Interventions). 
However, conducting PTA with paclitaxel-eluting balloons requires further determination of the possibilities of its use.
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ВВедение
За последние 20 лет использование эндоваскуляр-

ных методов стало альтернативой открытой хирургии 
в лечении заболеваний периферических артерий (ЗПА), 
связанных с атеросклерозом и сопровождающихся разви-
тием перемежающейся хромоты и хронической ишемией, 
угрожающей конечности [1]. Прорывом в эндоваскуляр-

ной хирургии при заболеваниях артерий нижних конеч-
ностей (ЗАНК) стало использование различных модифи-
цированных эндоваскулярных инструментов (в частности, 
инструментов для атерэктомии), баллонных катетеров, 
стентов (в частности, стентов без покрытия, эндографтов, 
стентов и баллонов с лекарственным покрытием) [2, 3]. 
Однако, несмотря на широкое распространение эндова-
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скулярных методов лечения ЗАНК, сравнительные данные 
о них ограниченны [4–6].

Целью обзора является обобщение результатов иссле-
дований эффективности и безопасности применения раз-
личных баллонных катетеров с лекарственным покрытием, 
в частности с паклитакселом, при лечении стено-окклюзи-
рующих ЗАНК.

устройстВа с лекарстВенныМ покрытиеМ: 
результаты изучения эффектиВности

В стентах с лекарственным покрытием первого поко-
ления применялись лекарственные средства сиролимус 
(иммунодепрессант с антипролиферативным действием) 
или паклитаксел. Стенты второго поколения, более тонкие 
и стойкие, имели покрытие, содержащее новые, более эф-
фективные препараты (эверолимус, биолимус А9, зотаро-
лимус, ридафоролимус) [7].

Паклитаксел является цитостатическим противорако-
вым препаратом, используемым в качестве средства пер-
вой линии химиотерапии при некоторых карциномах со-
лидных органов [8, 9]. Также он обладает антиангиогенной 
активностью, которая не связана с его цитотоксическим 
эффектом, а опосредована изменением реакции эндотели-
альных клеток на факторы ангиогенеза. При этом препарат 
действует путем подавления клеточного хемотаксиса и ин-
вазивности [8–10]. Помимо антипролиферативных и анти-
ангиогенных свойств, паклитаксел проявляет противовос-
палительную активность, которая может быть полезной 
при лечении стенозов коронарных артерий и артерий ниж-
них конечностей [10–15].

Баллонные катетеры, покрытые паклитакселом, — это 
обычные баллонные катетеры, используемые для ангиопла-
стики. Лекарственное средство остается на баллоне до тех 
пор, пока он не расширится. Во время раздувания баллона 
препарат почти полностью высвобождается [7, 11, 12].

В настоящее время существует 5 устройств с покрытием 
из паклитаксела: три типа баллонных катетеров и два типа 
стентов (одобрены Управлением по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикаментов США — 
U.S. Food and Drug Administration, FDA). Например, бал-
лонные катетеры Lutonix 035 DCB PTA, IN.PACT Admiral 
и Stellarex [16].

К преимуществам применения баллонов с покрыти-
ем можно отнести отсутствие необходимости повтор-
ных вмешательств в течение 12 мес. после ангиопласти-
ки при атеросклерозе сосудов нижних конечностей [17], 
что позволяет значимо повысить качество жизни пациен-
тов (на 71–98%), хотя результаты исследований не выявили 
корреляции эффективности с разными типами баллонов 
с лекарственным покрытием (БЛП), которые в основном 
характеризуются плотностью и целостностью покрытия, 
а также с характеристиками пациентов, поражений и вме-
шательств. Не рекомендуется использовать БЛП при про-
тяженных поражениях артерий нижних конечностей, и со-
гласно европейским рекомендациям 2018 г. по лечению 
атеросклеротических поражений бедренно-подколенного 
сегмента ангиопластику БЛП необходимо применять толь-
ко на протяжении менее 25 см [18].

Исследование REALITY показало превосходство 
устройств [19], покрытых сиролимусом, над устройства-
ми, покрытыми паклитакселом, при лечении ишемиче-
ской болезни сердца. В то же время использование пакли-

таксела при лечении ЗАНК требует дальнейшего изучения 
из-за отсутствия объективной доказательной базы преи-
муществ его использования, несмотря на то, что примене-
ние паклитаксела было изучено в доклинических исследо-
ваниях [11–15, 20].

K. Rosenfield et al. [21] в исследовании с участием 476 па-
циентов с ЗПА установили, что применения баллона Lutonix 
обеспечивает более высокую первичную проходимость 
сосуда через 12 мес. по сравнению с баллонами без ле-
карственного покрытия. Однако это исследование было 
сосредоточено на очаговых поражениях с протяженностью 
около 10 см, что ограничивает интерпретацию данных. Пя-
тилетний же ретроспективный анализ лечения ЗПА с ис-
пользованием баллонов IN.PACT (покрыты паклитакселом) 
показал преимущество БЛП перед обычными баллонами 
при более протяженных поражениях, окклюзиях и ресте-
нозе стентов. Результаты 24-месячного исследования при-
менения баллонов IN.PACT продемонстрировали стойкий 
лечебный эффект по сравнению с ангиопластикой обычны-
ми баллонными катетерами (АОБ) — со значительно более 
высокой первичной проходимостью, с более низкой веро-
ятностью рестенозов, аналогичным улучшением функцио-
нального статуса и меньшим количеством повторных вме-
шательств [22–25].

При сравнении результатов ангиопластики с примене-
нием БЛП и АОБ у 70 пациентов с симптомным рестенозом 
в стенте поверхностной бедренной артерии со средней дли-
ной поражения 13,9±6,7 см была обнаружена значитель-
но меньшая частота рестенозов (44±33% против 65±33%, 
p=0,01) при обследовании через 6–8 мес., а также сни-
жение показателей реваскуляризации целевого очага че-
рез 24 мес. При этом ангиопластика с применением БЛП 
показала бóльшую эффективность по сравнению с АОБ 
при очаговых поражениях в течение 5 лет [25]. В исследо-
вании ILLUMENATE Pivotal (Stellarex DCB) [26] первичная 
проходимость для БЛП составила 76,3%, для АОБ — 57,6% 
(p=0,003) при обследовании через 12 мес. В 2019 г. был 
проведен метаанализ с целью определения безопасности 
устройства Stellarex, примененного при лечении ЗПА, ко-
торый не выявил различий в смертности от всех причин 
в группах пациентов, у которых применялись БЛП и прово-
дилась АОБ в течение 3-летнего периода (1,8±0,7% против 
1,3±0,9% через 1 год, 6,5±1,2% против 5,9±1,9% через 2 года 
и 9,3±1,5% против 9,9±2,4% через 3 года, p=0,86) [27].

В метаанализе, проведенном K. Katsanos et al. [28], 
было установлено, что при использовании устройств, по-
крытых паклитакселом, повышен риск смертности от раз-
ных причин в течение 2 и 5 лет после стентирования. 
При сравнении 4663 пациентов из 28 рандомизированных 
контролируемых исследованиях не выявлено значитель-
ных различий в смертности от всех причин между группа-
ми, где применялся паклитаксел, и контрольной группой 
(общий риск смерти 2,3% в обеих группах) через 1 год. Че-
рез 2 года смертность от всех причин в группе паклитаксела 
составила 7,2%, в контрольной группе — 3,8%, а через 5 лет 
долгосрочный анализ смертности от всех причин показал 
14,7% в группе паклитаксела и 8,1% в контрольной груп-
пе [28]. Однако вследствие допущенных методологических 
ошибок взаимосвязь между дозой и смертностью, меж-
ду дозой паклитаксела и экспозицией с течением време-
ни была признана ошибочной A. Holden et al. [29].

На нескольких доклинических моделях было показано, 
что концентрация паклитаксела в тканях снижается в тече-
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ние 6 мес. до почти неопределяемых уровней [12]. Однако 
это не исключает связи между использованием БЛП и по-
вышением смертности в отдаленном периоде наблюдений.

В вышеупомянутой работе K. Katsanos et al. [28] ука-
зано, что существует непрерывная линейная зависимость 
во времени между воздействием лекарственного средства 
и степенью выраженности побочного эффекта. Однако 
несколько исследований, использованных в метаанали-
зе, были небольшими по выборке и не разрабатывались 
с целью долгосрочного наблюдения. Они были сосредото-
чены на годовой результативности лечения, что недоста-
точно для оценки долгосрочных результатов. Более того, 
во многих ключевых рандомизированных контролируе-
мых исследованиях был высокий процент пациентов, ис-
ключенных из исследования или потерянных для последу-
ющего наблюдения.

Обладая этой информацией и пытаясь воспроиз-
вести результаты исследования K. Katsanos et al. [28], 
D. Ducasse et al. [30] провели систематический обзор и ме-
таанализ по сравнению ангиопластики БЛП с АОБ de novo 
для лечения бедренно-подколенных поражений, которые 
включали 13 рандомизированных контролируемых ис-
следований, не выявивших какой-либо значимой разницы 
в смертности от всех причин между двумя группами (ан-
гиопластика БЛП и АОБ) через 1, 2, 4 года и 5 лет после 
лечения. При этом через 3 года было показано увеличе-
ние смертности, но эти смерти не были признаны связан-
ными с устройством или самой процедурой .

В 2019 г. FDA выпустило обновленный отчет, в котором 
основное внимание уделено результатам изучения леталь-
ности на основании анализа трех рандомизированных кон-
тролируемых исследований, с использованием устройств 
с паклитакселом при лечении ЗПА: IN.PACT SFA I и II, Cook 
Zilver PTX и LEVANT 2 (до выхода устройств на рынок). 
Стоит заметить, что в этом отчете сообщается об увеличе-
нии смертности от всех причин у тех пациентов, которые 
прошли лечение с помощью устройств, покрытых пакли-
такселом, по сравнению с контрольной группой; одна-
ко главный недостаток заключается в том, что стандартизи-
рованного расчета причин летальности проведено не было, 
что ставит под сомнение интерпретацию данных [31].

Как сообщили A. Holden et al. [29] в своей работе об ис-
пользовании стандартизированного метода пропорций 
для расчета 5-летней смертности в этих трех группах (IN.
PACT SFA I и II, Cook Zilver PTX и LEVANT 2), только Zilver 
PTX DES продемонстрировал статистически значимое раз-
личие между двумя группами (ангиопластика БЛП и АОБ) 
в частоте летальных исходов от всех причин — 28,1% про-
тив 15,3% (p=0,008). С помощью этих стандартизирован-
ных результатов не удалось идентифицировать взаимосвязь 
дозы и реакции, а соответственно, и причинно-следствен-
ную связь.

В 2020 г. были представлены результаты исследова-
ния по оценке 2-летней эффективности и безопасности 
ангиопластики БЛП (баллон, покрытый паклитакселом, 
Luminor-35) для лечения поражений бедренно-подколен-
ного сегмента длиной до 150 мм. После ангиопластики БЛП 
клиническое и гемодинамическое состояние пациентов 
оставалось значительно улучшенным в течение 2 лет. Сте-
пень улучшения после ангиопластики БЛП была аналогич-
на таковой после АОБ (категория Резерфорда — Беккера: 
88,0% против 85,5% участников, p=0,44; разница в сред-
них улучшениях в баллах по опроснику для выявления 

нарушений ходьбы: -0,8%, p=0,88; лодыжечно-плечевой 
индекс: 0,03, p=0,57). Однако возникло значительно мень-
шее количество рестенозов (20,3% против 46,7% соответ-
ственно, p=0,004) и потребовалось значительно мень-
ше реваскуляризаций целевых очагов поражения (4,9% 
против 27,1% соответственно, p=0,002) при проведении 
ангиопластики БЛП по сравнению с АОБ. Различий меж-
ду группами в отношении частоты ампутаций или смерт-
ности выявить не удалось. Лечение с помощью БЛП и АОБ 
проводилось в равных условиях; частота предилатации 
(98,8% в обеих группах), продолжительность надува-
ния баллона (60±10 с на протокол), доля диссекций (37,6% 
против 40,7%; p=0,80) и стентирования (15,3% против 
18,8%, p=0,71) были одинаковыми во всех группах лече-
ния. Таким образом, это исследование предоставило до-
казательства того, что антипролиферативные свойства 
покрытия паклитакселом баллона Luminor-35 были реша-
ющими для предотвращения рестеноза [32]. В этом ис-
следовании частота 2-летней первичной проходимости 
после ангиопластики БЛП была выше по сравнению с пре-
дыдущими исследованиями. Это могло быть результатом 
использования различных типов БЛП, особенно отличаю-
щихся плотностью паклитаксела, наполнителем и целост-
ностью покрытия. Кроме того, различные характеристики 
пациентов, тип поражения артерий, различие процедур, 
включая более высокую долю с критической ишемией ко-
нечностей, поражения большей протяженности (большее 
количество полных окклюзий), более кальцифицированные 
поражения, меньшая предрасположенность или больший 
остаточный стеноз после ангиопластики в предыдущих 
исследованиях в целом — все это могло неблагоприятно 
повлиять на отдаленные результаты [4]. Устойчивое преи-
мущество ангиопластики БЛП по сравнению с АОБ с точки 
зрения первичной проходимости было сходным во всех ис-
следованиях, в которых использовались БЛП с плотностью 
паклитаксела 3,0–3,5 мкг/мм2 (на 24–34 процентных пун-
кта выше после ангиопластики БЛП), и несколько меньше 
в исследованиях, в которых использовались БЛП с низкой 
плотностью паклитаксела (2,0 мкг/мм2) (первичная прохо-
димость была на 15–17 процентных пунктов выше после 
ангиопластики БЛП). Это подтвердило полученные ранее 
данные о возможности использования ангиопластики БЛП 
для предотвращения рестеноза в разных подгруппах, вклю-
чая пациентов с диабетом [33–36].

Авторы исследования [32] предположили, что пере-
довые технологии покрытия паклитакселом, которые ис-
ключают потерю лекарственного средства при прохож-
дении через сосуд, оказывают благоприятное влияние 
на эффективность и безопасность. Однако из-за недоста-
точной мощности исследования результаты не подтвер-
дили и не опровергли ранее высказанные предположения 
о повышении 2-летней смертности при использовании 
устройств, покрытых паклитакселом.

Вместе с тем результаты исследований показали, 
что ангиопластика непротяженных поражений бедрен-
но-подколенного сегмента с применением баллонов, 
покрытых паклитакселом Luminor-35, оказалась эффек-
тивной с точки зрения первичной проходимости и отсут-
ствия реваскуляризации целевого поражения по сравне-
нию с АОБ [4, 33–37].

Без учета последовательной реакции на дозу, основ-
ного фармакокинетического механизма и воспроизво-
димого вреда трудно сделать вывод, что устройства, 



РМЖ. Медицинское обозрение. T. 6, № 4, 2022 / Russian Medical Inquiry. Vol. 6, № 4, 2022

Хирургия. Урология / Surgery. Urology

180

Обзоры / Review Articles

покрытые паклитакселом, являются причиной повышен-
ной смертности. Кроме того, данные рандомизированных 
контролируемых исследований не согласуются в рамках 
демографических характеристик, а характеристика схем 
лечения групп БЛП и транслюминальной баллонной анги-
опластики (ТЛБАП) в различных исследованиях могла быть 
сопряжена с систематической ошибкой лечения, что мог-
ло обусловить разнонаправленность результатов [38–40]. 
ТЛБАП с использованием БЛП имеет рекомендацию класса 
1 в соответствии с выпущенными в 2019 г. рекомендаци-
ями SCAI (The Society for Cardiovascular Angiography and 
Interventions) [2, 3, 39, 40].

заключение
Таким образом, достоверно охарактеризовать эффек-

тивность баллонов с паклитакселом, применяемых при ан-
гиопластике, не удается, так как сопоставление результатов 
исследований сопряжено с определенными трудностями 
из-за различий в конечных точках исследования, демогра-
фических характеристиках пациентов и характеристиках 
поражения. Хотя нельзя отрицать, что результаты иссле-
дований ТЛБАП баллонами с лекарственным покрытием 
на бедренно-подколенном сегменте превосходят резуль-
таты обычной ТЛБАП и других эндоваскулярных вмеша-
тельств в том же сосудистом русле; ТЛБАП с использова-
нием БЛП имеет рекомендацию класса 1 в соответствии 
с рекомендациями SCAI. На основании вышеизложенно-
го ТЛБАП с использованием баллонных катетеров с пакли-
такселом нуждается в дальнейшем исследовании для опре-
деления возможностей ее использования. Еще предстоит 
провести полное и всестороннее исследование, сфокуси-
рованное на долгосрочных рисках и преимуществах пакли-
таксела и с использованием данных реальной клинической 
практики.
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