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ВВеденИе Рестеноз зоны реконструкции является одним из основных послеоперационных осложнений 
оперативных вмешательств на артериях нижних конечностей, который развивается в 18–40% 
случаев и ведет к развитию тромбоза зоны реконструкции и увеличению риска потери конеч-
ности до 20–25%. Поиск новых маркеров прогнозирования развития данного осложнения у 
пациентов с облитерирующим атеросклерозом артерий нижних конечностей (ОААНК) является 
актуальной проблемой на сегодняшний день.

ЦеЛЬ ИССЛедОВАнИЯ Оценка динамики маркеров апоптоза и пролиферации клеток в различные сроки после эндо-
васкулярного вмешательства и их роль в развитии рестеноза зоны реконструкции у пациентов 
с ОААНК.

МАтеРИАЛ И МетОды В исследование были включены 30 пациентов с ОААНК с III стадией заболевания. После дооб-
следования пациентам было выполнено эндоваскулярное вмешательство на артериях бедрен-
но-подколенного сегмента. В случае развития рестеноза зоны вмешательства пациенты были 
повторно оперированы. У пациентов до операции в первый час, а затем на 1-е, 7-е, 14-е, 21-е, 
30-е сутки после операции была взята венозная кровь для определения маркеров Вах, sFas, PDGF 
BB с помощь иммуноферментного анализа.

РеЗУЛЬтАты После эндоваскулярного вмешательства происходил запуск первой волны апоптоза с повышени-
ем в крови количества белка Вах (р=0,00003) с 1 по 24 часа с его последующим снижением к 7-м 
суткам (р=0,0008) по сравнению с количеством на 1-е сутки. Уровень PDGF BB возрастал с 1-х су-
ток после операции (р=0,03) с максимальными значениями на 7-е сутки (р=0,0002) по сравнению 
с уровнем на 1-е сутки. Затем происходил запуск второй волны с пиковым снижением уровня 
ингибитора апоптоза sFas на 21-е сутки (р=0,002). У 10 пациентов через 9–12 месяцев развился 
рестеноз зоны вмешательства с возвратом ишемии конечности. В первый час (р=0,004) у пациен-
тов с рестенозом был статистически значимо повышен уровень белка Вах, при повышении PDGF 
ВВ на 7-е сутки (р=0,011), а sFas на 21-е сутки (р=0,0001), PDGF ВВ к концу 1-го месяца (р=0,004) 
по сравнению со значениями у пациентов без данного осложнения.

ВыВОды 1. Эндоваскулярное вмешательство вызывает две волны апоптоза в послеоперационном перио-
де. Первая волна связана с повышением содержания белка Вах в первые часы с последующим 
увеличением PDGF ВВ на 7-е сутки. Вторая волна апоптоза обусловлена снижением уровня инги-
битора апоптоза — sFas на 21-е сутки на фоне сдвига PDGF ВВ к исходному уровню.
2. Повышение содержания белка Вах в первые часы после операции на фоне роста PDGF BB на 
7-е сутки при увеличенном количестве sFas на 21-е сутки и PDGF ВВ к концу 1-го месяца ведет к 
развитию рестеноза зоны вмешательства.
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ГМК — гладкомышечные клетки
ГН — гиперплазия неоинтимы
ОААНК — облитерирующий атеросклероз артерий 

нижних конечностей
ЧТБА — чрескожная транслюминальная 

баллонная ангиопластика

ЭК — эндотелиальные клетки
PDGF ВВ — тромбоцитарный фактор роста ВВ
sFas — растворимый Fas рецептор
Вах — Bcl-2 Associated X Protein
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ВВеденИе

Облитерирующий атеросклероз артерий нижних 
конечностей (ОААНК) является широко распростра-
ненным заболеванием, которое наблюдается у 20% 
населения мира. Эндоваскулярное вмешательство 
является одним из ведущих методов лечения паци-
ентов с ОААНК, позволяющее получить удовлетвори-
тельные результаты. Однако развитие рестеноза зоны 
реконструкции, в основе которого лежит формирова-
ние гиперплазии неоинтимы (ГН), нивелирует успех 
операции и встречается в 30–40% наблюдений [1]. 

Развития рестеноза в послеоперационном периоде 
ведет к возникновению тромбоза зоны реконструкции 
и возврату ишемии конечности, что увеличивает риск 
ее потери до 20–25% при росте летальности до 30%. 
Несмотря на проведенные многочисленные исследо-
вания, посвященные изучению патогенеза данного 
осложнения, оно остается до конца не изученным 
[2–4]. 

Так, в сосудистой стенке существует тонкий баланс 
между пролиферацией клеток и их апоптозом. Сдвиги 
в этом соотношении способствуют распространению 
гладкомышечных клеток (ГМК) из медии в интиму и 
синтезу внеклеточного матрикса, что является основ-
ным признаком ГН [2, 3]. Значительно меньше работ 
посвящено изучению роли гибели клеток в развитии 
рестеноза. В экспериментальных исследованиях было 
показано, что система апоптоза запускается в первые 
часы после операционной травмы, коррелируя с обра-
зованием ГН в послеоперационном периоде [4].

Каскад апоптоза запускается двумя основными 
способами: через внутренний — семейство белков Всl2 
и через внешний рецепторный путь — Fas-Fas ligand 
(FasL) [5]. 

Fas является членом семейства рецепторов фак-
тора некроза опухолей, который экспрессируется во 
всех типах клеток, в то время как FasL обнаруживается 
преимущественно в активированных Т-лимфоцитах, 
естественных киллерах, макрофагах, эндотелиальных 
клетках (ЭК) и ГМК. При связывании FasL с Fas про-
исходит активация растворимого Fas (sFas), который 
является естественным ингибитором апоптоза, путем 
блокирования данного взаимодействия [6]. На живот-
ных моделях было показано, что векторная доставка 
FasL в зону поврежденной артерии приводит к умень-
шению образования ГН [7].

Белки семейства Bcl2 являются ключевыми регу-
ляторами запрограммированной клеточной гибели, 
критически важной для развития организма и под-
держания тканевого гомеостаза [8]. Одним из основ-
ных представителей данного семейства является про-
апоптотический белок Вах. Повышенное количество 
данного белка наблюдается в атеросклеротических 
бляшках (преимущественно в ГМК и макрофагах). 
Антиапоптотический белок Bcl-XL обильно экспресси-
руется в нормальных ГМК медии, но подавляется после 
оперативного вмешательства [9].

Тромбоцитарный фактор роста ВВ (PDGF ВВ) явля-
ется одним из главных митогенов и хемоатрактан-
тов клеток сосудистой стенки, который секретируется 
тромбоцитами, ЭК, ГМК, макрофагами. Через несколь-
ко секунд после оперативной травмы тромбоциты 
начинают адгезироваться к поврежденной артери-
альной стенке и дегранулировать с высвобождением 
PDGF BB, который, связываясь со своими рецепторами, 
запускает пролиферацию и миграцию ГМК с последую-

щим формированием ГН [10]. С. Rutherford et al. показа-
ли, что применение антител против PDGF ВВ и фактора 
роста фибробластов приводит к уменьшению толщины 
ГН на 83,8% после оперативных вмешательств [11].

Тем не менее взаимосвязь между клеточной смер-
тью, пролиферацией и их ролью в образовании ГН 
после артериальных реконструкций остается до конца 
неясной. Определение биомаркеров, которые могут 
потенциально помочь в идентификации пациентов с 
высоким риском развития рестеноза, позволит найти 
новые пути в предотвращении данного осложнения. 

Исходя из вышеизложенного, была сформулиро-
вана цель исследования: оценка уровня динамики 
и взаимосвязи маркеров апоптоза и пролиферации 
клеток в различные сроки после эндоваскулярного 
вмешательства и их роль в развитии рестеноза зоны 
реконструкции.

МАтеРИАЛ И МетОды

В проспективное открытое нерандомизированное 
исследование были включены 30 пациентов с ОААНК, 
которые проходили лечение в отделении сосудистой 
хирургии в 2019–2021 гг. Исследование было одобрено 
локальным этическим комитетом Рязанского госу-
дарственного медицинского университета им. акад. 
И.П. Павлова. Все пациенты были с III стадией заболе-
вания по классификации А.В. Покровского-Фонтейна. 
Средний возраст составил 64,3±3,4 года, количество 
мужчин — 24 (80%) (табл. 1). Для сравнения исследу-
емых показателей в качестве контрольной группы 
дополнительно были включены 20 здоровых добро-
вольцев: средний возраст составил 62,3±2,5 года, коли-
чество мужчин — 15 (75%), (р=0,243). Критерии исклю-
чения: декомпенсированная соматическая патология, 
сахарный диабет, активный рак или период ремиссии 
менее 5 лет.

Всем пациентам было выполнено эндоваскулярное 
вмешательство на артериях бедренно-подколенного 
сегмента (табл. 2). Чрескожную транслюминальную 
баллонную ангиопластику (ЧТБА) опытные специа-
листы выполняли стандартными методами. Решение 
об имплантации стента было оставлено на усмотрение 
оперирующего хирурга. Антиагрегантную и антико-
агулянтную терапию в периоперационном периоде 
назначали в соответствии с «Национальными реко-
мендациями по диагностике и лечению заболеванию 
артерий нижних конечностей» [12].

После получения информированного согласия были 
взяты образцы крови в исходных условиях (непосред-
ственно перед вмешательством), в первые часы, на 1-е, 
7-е, 14-е, 21-е, 30-е сутки после операции. Определение 

Та бл и ц а  1
Клиническая характеристика пациентов
Ta b l e  1
Clinical characteristics of patients

Пациенты с облитерирующим атеросклеро-
зом артерий нижних конечностей, n (%)

Гипертоническая болезнь 14 (46,6%)

Ишемическая болезнь сердца 12 (40%)

Семейный анамнез 14 (46,6%)

Курение 16 (53,3%)

Индекс массы тела 27,3±3,3
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количества белков Вах, PDGF BB, sFas в сыворотке 
крови производили с помощью иммуноферментного 
анализа коммерческими наборами. Количество проте-
ина Bcl2 Associated X Protein (BAX) — с помощью набора 
“Cloud-Clone Corporation” (Китай), sFas — с помощью 
набора “Invitrogene Thermo Fisher” (США), количество 
PDGF ВВ — с помощью набора “Invitrogen Thermo Fisher” 
(США) в соответствии с инструкциями производителя.

Последующие наблюдения пациентов были про-
ведены через 3, 6 и 12 месяцев или раньше в случае 
развития рестеноза зоны вмешательства (n=10) при 
наличии объективных признаков ишемии.

Статистический анализ данных проводили с 
использованием пакета статистических программ 
STATISTICA 10.0. В связи с нормальным распределе-
нием данных (использовали критерий Шапиро–Уилка, 
р>0,05) для дальнейшего анализа применяли парамет-
рические тесты. Для оценки статистической значи-
мости различий внутри групп применяли дисперсион-
ный анализ повторных измерений (ANOVA), попарные 
сравнения выполняли с помощью критерия Ньюмена–
Кейсла. Межгрупповые различия (между пациентами 
контрольной и опытной групп, пациентами с рестено-
зом и без данного осложнения) оценивали с помощью 
t-критерия Стьюдента.

Для оценки взаимосвязи изучаемых показате-
лей вычисляли коэффициент корреляции Пирсона. 
Принятый уровень статистической значимости — 
р<0,05. Числовые данные представлены как среднее 
арифметическое и стандартное отклонение.

РеЗУЛЬтАты

В ходе исследования было показано, что из исход-
ных показателей было повышено только количество 
белка Вах (р=0,041), а значения РDGF ВВ (р=0,613), sFas 
(р=0,479) были сопоставимы с их значениями у здоро-
вых добровольцев (табл. 3).

После эндоваскулярного вмешательства показате-
ли апоптоза начали повышаться сразу после операции. 
Так, самое высокое значение проаптотического белка 
Вах (р=0,00003) было получено в первый час после 
операции. До конца первых суток количество белка 
Вах сохранялось повышенным (р=0,196) в сравнении 
с первым часом с последующим снижением к 7-м сут-
кам по сравнению с 1-ми сутками (р=0,0008). Уровень 
ингибитора рецепторного пути апоптоза — sFas значи-
мо не отличался в указанные промежутки времени: к 
первому часу (р=0,128), к 1-м (р=0,640) и 7-м (р=0,719) 
суткам.

Начиная с 14-х суток, наблюдался запуск второй 
волны апоптоза: произошло снижение sFas (р=0,233) 
на фоне увеличения количество белка Вах (р=0,198) по 
сравнению с количеством на 7-е сутки. На 21-е сутки 
значимо снизился sFas (р=0,002) при дальнейшем 
повышении уровня белка Вах (р=0,128) по сравнению 
с уровнем на 14-е сутки. К концу первого месяца коли-
чество белка Вах снизилось (р=0,02) при повышении 
значений sFas (p=0,0001) (рис. 1, 2) по сравнению с их 
количеством на 21-е сутки.

В первые часы после операции уровень белка PDGF 
BB (р=0,609) не изменился, с последующим повыше-
нием к концу 1-х суток (р=0,03) в сравнении с первым 
часом и максимальным уровнем на 7-е сутки (р=0,0002) 
по сравнению с 1-ми сутками. До 14-х суток значение 
данного белка не изменилось (р=0,541) со статис-
тически значимым снижением его значения к 21-м 
суткам (р=0,002). К концу 1-го месяца уровень PDGF BB 

Та бл и ц а  2
Ангиографическая характеристика пациентов
Ta b l e  2
Angiographic characteristics of patients

Тип поражения А/В/С/Д (по классификации TASC II) 10/10/10/—

Ангиопластика бедренно-подколенного сегмента 16 (53,4%)

Ангиопластика с последующим стентированием бедренно-
подколенного сегмента

14 (46,6%)

Та бл и ц а  3
Исходные показатели Вах, PDGF BB, sFas у пациентов 
с облитерирующим атеросклерозом артерий нижних 
конечностей в сравнении со здоровыми добровольцами
Ta b l e  3
Baseline Bax, PDGF BB, sFas in patients with lower limbs 
obliterating atherosclerosis in comparison with healthy 
volunteers

Показатели, M±σ Вах, нг/мл sFas, нг/мл PDGF ВВ, нг/мл

Здоровые добровольцы 14,9±1,5 1,1±0,34 8,5±6,1

Пациенты с ОААНК 20,4±4,9 0,96±0,4 10,2±4,8

р 0,041* 0,479 0,613

Примечания: * — статистически значимое отличие. ОААНК — облитерирующий 
атеросклероз артерий нижних конечностей
Note: * — statistically significant difference. ОААНК — lower limbs obliterating 
atherosclerosis

Рис. 1. Динамика изменения проапоптотического белка Вах в 
различные сроки послеоперационного периода
Fig. 1. The dynamics of changes in the proapoptotic protein Bax, different 
periods of the postoperative period

Рис. 2. Динамика изменения ингибитора рецепторного 
пути апоптоза sFas в различные сроки послеоперационного 
периода
Fig. 2. The dynamics of changes in sFas inhibitor of the receptor pathway 
of apoptosis in different terms of the postoperative period
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статистически значимо не изменился по сравнению с 
исходными значениями (р=0,199) (рис. 3).

При проведении статистической обработки резуль-
татов исследования были получены корреляцион-
ные связи между маркерами Вах и PDGF ВВ на 1-е 
сутки (r=+0,639, р=0,0002), PDGF BB и Вах на 7-е сутки 
(r=- 0,501, р=0,006), PDGF ВВ и sFas (r=-0,423, р=0,022) 
на 14-е сутки, PDGF BB и sFas (r=-0,488, р=0,007) на 21-е 
сутки после операции.

У 10 пациентов (33%) через 9–12 месяцев развился 
рестеноз зоны вмешательства с возвратом ишемии 
конечности, подтвержденный данными аортоартерио-
графии. По исходному типу поражения (р=0,308) по 
классификации TASC II и типу проводимого эндовас-
кулярного вмешательства (р=0,871) данные пациен-
ты были сопоставимы с пациентами без рестеноза. 
Они были повторно оперированы (5 пациентам было 
выполнено бедренно-подколенное шунтирование, 
5 пациентам — повторное эндоваскулярное вмеша-
тельство) с компенсацией кровообращения в нижних 
конечностях. 

У пациентов с рестенозом зоны реконструкции 
исходным значениям показателей PDGF BB (р=0,944), 
sFas (р=0,227), Вах (р=0,413) не отличались статисти-
чески значимо от их значений у пациентов без ресте-
ноза. Однако в первый час (р=0,004) у пациентов с рес-
тенозом был статистически значимо повышен уровень 
маркера Вах, при повышении значений PDGF ВВ на 7-е 
сутки (р=0,011), а sFas на 21-е сутки (р=0,0001), PDGF 
BB на 1 месяц (р=0,004) по сравнению со значениями у 
пациентов без данного осложнения (рис. 4).

ОБСУжденИе

Апоптоз представляет собой активный запрограм-
мированный процесс, который приводит к фагоцитозу 
гибнущих клеток без развития воспалительной реак-
ции, направленный на поддержку клеточной структу-
ры ткани [13].

Наше исследование показало, что эндоваскулярное 
вмешательство ведет к запуску системы апоптоза кле-
ток артериальной стенки путем активации семейства 
белков Вcl2 и рецепторного пути апоптоза (sFas), кото-
рое протекает в виде двух волн.

Первая волна — это быстрый всплеск апоптоза с 
максимальным повышением значений белка Вах к 
первому часу. Наши данные согласуются с результа-
тами экспериментальных исследований на модели 
животных, на которых ЧТБА приводила к индукции 
апоптоза ГМК медии с максимальной экспрессией мар-
керов через 30 минут [2]. Последствия раннего апопто-
за провоцируют сильный пролиферативный ответ на 
преодоление клеточного дефицита. Это обусловлено 
тем, что гибнущие клетки высвобождают цитокины, 
которые усиливают пролиферацию и миграцию ГМК 
из медии в интиму в ответ на травму [14].

В ходе нашего исследования вслед за пиком апоп-
тоза последовал пролиферативный ответ с максималь-
ными значениями PDGF BB к концу первой недели 
и сохранением повышенных значений до 14 суток. 
Известно, что накопление ГМК в ГН поврежденных 
артерий крысы достигает максимального уровня через 
2 недели при продолжающейся клеточной пролифера-
ции до 12 недель. При этом общее количество клеток 
в стенки артерии к 12-й неделе не увеличивается. 
Механизм данного явления до конца не был опре-
делен [15]. Мы предполагаем, что активация второй 

волны апоптоза и ограничивает данный процесс. Она 
возникает намного позже после травмы и с меньшей 
частотой. В нашем исследовании с 14-х суток наблюда-
лось снижение уровня ингибитора рецепторного пути 
апоптоза sFas, максимально на 21-е сутки, что привело 
к значимому уменьшению количества PDGF BB. Это 
было подтверждено проведенным корреляционным 
анализом. К концу 1-го месяца исследуемые показа-
тели имели тенденцию к возращению к исходному 
уровню. Окончание второй волны может быть обус-
ловлено эндотелизацией зоны вмешательства. Так, 
M.L. Bochaton-Piallat et al. доказали, что на 45-е сутки 
происходит реэндотелизация зоны вмешательства и 
дальнейшая гибель клеток прекращается [16]. 

Активация преимущественно рецепторного пути во 
вторую волну связана с тем, что ГМК формирующейся 
ГН чувствительны к рецепторному пути апоптоза. В 
отличие от ГМК ЭК обычно устойчивы к Fas-опосре-
дованному апоптозу за счет синтеза белка FLIP (белок, 
который ингибирует каспазу 8). В этом и заключается 
уникальность этой системы, которая, индуцируя апо-

Рис. 3. Динамика тромбоцитарного фактора роста ВВ в 
различные сроки в послеоперационном периоде
Fig. 3. The dynamics of platelet growth factor BB at different times in the 
postoperative period
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Рис. 4. Сравнение показателей Вах, PDGF BB, sFas 
у пациентов с рестенозом и без рестеноза зоны 
реконструкции
Fig. 4. The comparison of Bax, PDGF BB, sFas indices in patients with and 
without restenosis of the reconstruction area
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птоз в ГМК формирующейся НИ, не препятствует про-
цессу реэндотелизации зоны реконструкции. Кроме 
того, Fas-FasL подавляет воспалительную реакцию, 
путем гибели Т-клеток и макрофагов, стимуляции 
продукции противовоспалительного интерлейкина-
10, а также препятствует экстравазации лейкоцитов в 
сосудистую стенку. Учитывая все возможности данной 
системы, активация ее во вторую волну способствует 
ограничению роста ГН [17–19]. 

В настоящем исследовании удалось показать роль 
маркеров апоптоза в развитии рестеноза зоны рекон-
струкции после эндоваскулярных вмешательств.

Пациенты, у которых развился рестеноз, имели 
статистически значимое повышение количество белка 
Вах в первые часы после операции, что привело к 
выраженному увеличению PDGF ВВ на 7-е сутки. В 
свою очередь, повышенное количество sFas, с одной 
стороны, не смогло скомпенсировать усиленный про-
лиферативный ответ на 7-е сутки, а с другой стороны, 
усилить воспалительную реакцию за счет блокиро-
вания действия FasL. В последующем это привело к 
увеличению количества PDGF BB к концу 1-го месяца с 
последующим развития рестеноза через 9–12 месяцев. 
Более выраженная гибель клеток в первою волну апоп-
тоза ведет к усиленному пролиферативному ответу. А 
без достаточной апоптотической гибели клеток во вто-

рую волну продолжающаяся пролиферация привела к 
развитию ГН. 

К ограничению нашей работы относится то, что 
пока исследована динамика только по одному из пред-
ставителей каждого пути апоптоза, но мы продолжаем 
изучать большее количество показателей, которые 
выполняют противоположные функции. Еще одним 
ограничением является малый размер выборки и отно-
сительно небольшое количество пациентов с рестено-
зом. Поэтому наши выводы следует рассматривать как 
генерирующие гипотезы, которые должны быть под-
тверждены более крупными исследованиями.

ВыВОды

1. Эндоваскулярное вмешательство вызывает две 
волны апоптоза в послеоперационном периоде. Первая 
волна связана с повышением уровня в крови белка Вах 
в первые часы с последующим увеличением PDGF ВВ 
на 7-е сутки. Вторая волна апоптоза обусловлена сни-
жением уровня ингибитора апоптоза — sFas на 21-е 
сутки на фоне сдвига PDGF ВВ к исходному уровню.

2. Повышение уровня в крови белка Вах в первые 
часы после операции на фоне роста PDGF BB на 7-е 
сутки при повышенном значении sFas на 21-е сутки, 

PDGF BB на 1 месяц может приводить к развитию рес-
теноза зоны вмешательства.
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InTRODUCTIOn Restenosis of the reconstruction zone is one of the main postoperative complications of vascular reconstructions, which develops in 18–40% 
of cases and leads to an increase in the risk of limb loss to 20–25%. The search for new markers for predicting the development of this complication is an urgent 
problem today.
AIM OF STUDY To assess the dynamics of markers of apoptosis and cell proliferation at different times after endovascular intervention and their role in the 
development of restenosis of the reconstruction zone in patients with peripheral arterial disease (PAD).
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MATERIAl AnD METHODS The clinical study included 30 patients with PAD stage III disease. After further examination, the patients underwent endovascular 
intervention on the arteries of the femoral-popliteal segment. If restenosis developed, the patients were re-operated. In patients before surgery, within the first 
hour, and then on days 1, 7, 14, 21, 30 after the operation, venous blood was taken to determine the markers Bax, sFas, PDGF BB using enzyme immunoassay.
RESUlTS After endovascular intervention, the first wave of apoptosis was triggered with an increase in the amount of proapoptotic protein Bax (p=0,00003) from 
1 to 24 hours, followed by a decrease by day 7 (p=0.0008) compared to the amount on day 1. The PDGF BB level increased from day 1 after surgery (p=0.03) with 
maximum values on day 7 (p=0.0002) compared to the level on day 1. Then the second wave was triggered with a peak decrease in the level of the apoptosis 
inhibitor sFas on day 21 (p=0.002). After 9-12 months, restenosis of the intervention zone with a return of limb ischemia developed in 10 patients. During the first 
hour (p=0.004) in patients with restenosis, the level of Bax protein was significantly increased, with an increase in the level of PDGF BB by day 7 (p=0.011), and 
sFas by day 21 (p=0.0001), PDGF BB by the end of 1 month (p=0.004) compared to values in patients without this complication.
COnClUSIOn 1. Endovascular intervention causes two waves of apoptosis in the postoperative period. The first wave is associated with an increase in Bax 
protein in the first hours, followed by an increase in PDGF BB on day 7. The second wave of apoptosis is due to a decrease in the inhibitor of apoptosis — sFas for 
21 days against the background of the shift of the PDGF BB to the initial level. 2. An increase in Bax protein within the first hours after surgery in the course of 
PDGF BB growth on day 7 with an increased amount of sFas on day 21 leads and PDGF BB by the end of 1 month leads to the development of restenosis of the 
intervention area.
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