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Развитие атеросклеротических поражений связано с избыточным отложением липидов в интиме арте
рий. Атеросклероз также включает в себя множество элементов воспалительного процесса с вовлечением 
реакций как врожденной, так и адаптивной иммунной системы. В то время как патофизиологическая значи
мость макрофагов и Т-кпеток в атерогенезе достаточно хорошо понята, присутствие дендритных клеток в 
артериях и в атеросклеротических поражениях было выявлено лишь в 1995 г. и информация о патофизио
логической значимости этого клеточного типа в атерогенезе крайне ограничена. В настоящем обзоре 
кратко описана история идентификации дендритных клеток в артериях и отражены современные пред
ставления о значимости дендритных клеток в патогенетических механизмах развития атеросклероза. 
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Введение

Развитие атеросклероза связано с избыточным отло
жением липидов в интиме артерий [6 , 11]. В течение по
следних десятилетий стало понятным, что хронические 
воспалительные процессы также играют роль в развитии 
этого заболевания [1, 8 , 103]. Взгляд на атеросклероз, как 
хроническое иммунное воспаление артерий, способство
вал изучению роли иммунной системы в инициации и 
прогрессии атеросклероза. Результаты проведенных ис
следований в этом направлении привели к становлению 
концепции, позволяющей рассматривать атеросклероз, 
как прогрессирующие заболевание крупных и средних ар
терий, сочетающее в себе особенности хронического им
мунного воспаления и «неблагополучного» липидного об
мена [6 , 11, 71-73]. Атеросклероз является медленным, но 
прогрессирующим патологическим процессом; растущая 
атеросклеротическая бляшка постепенно «выступает» в 
просвет артерии, нарушая приток крови и, как следствие, 
оксигенацию тканей, снабжаемых этой артерией, что ве
дет к  опасным клиническим исходам [103]. Очевидно, что 
детальный анализ механизмов инициирующих воспалите
льные и иммунные реакции при развитии атеросклероти
ческих поражений необходим не только для понимания 
процесса заболевания, но и открывает возможности для 
выявления потенциальных терапевтических мишеней для 
профилактики и лечения атеросклероза.

Не смотря на многолетние и интенсивные исследова
ния, композиция атеросклеротических поражений не 
окончательно установлена [6]. Общеизвестно, что основ
ным клеточным элементом интимы артерий, где атероск
леротические поражения и формируются, являются глад
комышечные клетки [51, 58]. Присутствие макрофагов и 
лимфоцитов в атеросклеротических артериях также было 
описано в классических работах Аничкова [1-3]. Патофи
зиологическая значимость лимфоцитов и макрофагов в 
атерогенезе к  настоящему времени достаточно хорошо 
понята [71-73, 107]. Однако, некоторые аспекты функци
онирования лимфоцитов и макрофагов в атерогенезе ра
нее были приняты «априорно». Так многие годы счита
лось, что макрофаги способны активировать лимфоциты,

представляя антиген, захваченный ими из их микроокру
жения в атеросклеротических поражениях. Хотя в этом 
положении и есть доля истины, однако стало также изве
стно, что макрофаги не являются специализированными 
антиген-представляющими клетками и что инициация 
иммунного ответа, наблюдаемого при развитии атероск
лероза, не может быть объяснена лишь функциональной 
активностью макрофагов, связанной с представлением 
антигена лимфоцитам [6 , 71-73]. Относительно недавно, а 
именно в 1995 г., в интиме здоровых артерий и в атероск
леротических поражениях было выявлено присутствие 
клеток, принадлежащих к семейству дендритных клеток 
[42]. Дендритные клетки являются специализированными 
антиген-представляющими клетками иммунной системы 
[16, 83, НО, 111].

Идентификация дендритных клеток 
в артериальной интиме

Исследования ультратонких срезов аорты человека, 
проведенные в 90-х годах прошлого столетия, позволили 
выявить присутствие «необычных» клеток (рис. 1) [42]. 
По ультраструктурным признакам эти клетки нельзя бы
ло отнести ни к  одному из типов клеток, присутствие ко
торых было известно в артериальной стенке [42]. При 
анализе параллельных ультратонких срезов было обнару
жено, что необычные клетки характеризовались присут
ствием клеточных отростков, длина которых часто превы
шала диаметр клеточного «тела». Необычные клетки ха
рактеризовались цитоплазмой, матрикс которой был низ
кой электронной плотности и относительно гомогенным. 
Клетки содержали свободные рибосомы, распределенные 
по всей цитоплазме, и крайне немногочисленные орга- 
неллы, включая митохондрии и хорошо развитые цистер
ны гладкого эндоплазматического ретикулума, зачастую 
врастающие «концентрическими кольцами» из перинук- 
леарного пространства в клеточные отростки (рис. 1). 
В цитоплазме таких клеток практически не выявлялись 
наличие каких-либо филаментов, но присутствовали ати
пичные гранулы (рис. 2). Вокруг клеток отсутствовала ба
зальная мембрана (рис. 2). Обнаружение необычным кле-
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ток, формирующих длинные клеточные отростки, опре
делило необходимость проведения дальнейшего реконст
руктивного анализа интимы артерий посредством иссле
дования серийных ультратонких срезов [42].

Анализ серийных срезов позволил составить представ
ление о существовании сложной системы клеточных ком
муникаций в интиме, не известной ранее. Организация 
такой «коммуникационной» системы базируется на суще
ствовании сложной системы межклеточных контактов, 
образуемых отростками вновь распознанных клеток, дис
семинированных по всей толще интимы [42]. Наиболь
шая «концентрация» таких клеток была выявлена в субэн- 
дотелиальном слое. Как показал реконструктивный ана
лиз, эти клетки имеют несколько клеточных отростков, 
радиально отходящих в разные стороны подобно отрост
кам нейронов в нервной системе и поэтому в несерийных 
срезах, как правило, можно было видеть лишь попереч
ные срезы клеточных отростков. Изучение серий после
довательных ультратонких срезов позволило установить, 
что длина отростков таких клеток зачастую в 3-5 раз, а 
иногда и значительно более, превышала размер клеточно
го тела [42]. Как показал анализ, хотя бы один из клеточ
ных отростков обязательно имел контакт с аналогичной 
клеткой [42]. Часть отростков были значительно короче, 
составляя 2-5 мкм по длине, и заканчивались свободно, 
не контактируя с другими клетками. Однако большинство 
отростков имело конечные «клетки-мишени» в пределах 
интимы, формируя непосредственные контакты с послед
ними. Клеточные отростки вновь выявленных клеток бы
ли обнаружены в непосредственном контакте с клетками 
различной природы, включая гладкомышечные клетки, 
эндотелиальные клетки, лимфоциты, макрофаги и туч
ные клетки. В межклеточных «стыках» не удалось обнару
жить каких-либо специализированных структур.

Поскольку в интиме артерий отсутствуют клеточные 
элементы нервной системы, было логичным предполо
жить, что интима может иметь уникальную клеточную 
коммуникационную систему, образуемую особым вари
антом «примитивных» нейрональных (нейральных) кле
ток, которые локализованы в интиме [33]. Сегменты не
поврежденных атеросклерозом участков аорт, а также ате
росклеротические поражения аорт и сонных артерий бы
ли иммуногистохимически окрашены с антителами, вы
являющими нейральные элементы, включая антитела к 
различным нейрофиламентам (NF-H, NF-L, NF-M , 
N F-M /H ) и S-100 [33]. Из перечисленных маркеров толь
ко экспрессия S-100 протеина была выявлена в интиме 
[33]. Некоторые S-100+ клетки характеризовались при
сутствием длинных клеточных отростков и могли бы быть 
описаны как «звездчатые» клетки [33]. Анализ литературы 
показал, что помимо нейрональных клеток, S-100 проте
ин интенсивно экспрессируется в клетках из семейства 
специализированных антиген-представляющих дендрит
ных клеток. Поскольку было известно, что дендритные 
клетки в коже (в частности, клетки Лангерганса) и денд
ритные клетки в лимфатических узлах также специфиче
ски экспрессируют молекулу CD 1а [75], были проведены 
иммунохимические окраски, в которых параллельные 
тканевые срезы аорты и сонных артерий были окрашены 
с антителами против S-100 протеина, CD 1а и HLA-DR 
[44].

Результаты этих исследований показали, что артериа
льная интима действительно содержит клетки, которые

Рис. 1. Параллельные ультратонкие срезы интимы аорты (А, Б), де
монстрирующие клетку (отмечена в электронограммах KaK»VDC»), ха
рактеризующуюся наличием длинных отростков (звездочки), связь 
которых с «телом» клетки может быть не очевидной. Отмечается кон
такт этих отростков с эндотелиальной клеткой («Е») и гладкомышеч
ной клеткой («SMC»). «Mn/Mph» — моноцит-макрофаг. Трансмисси
онная электронная микроскопия (ТЭМ). (Воспроизведено из [42]).

Рис. 2. Особенности цитологии клеток (показанных на рис. 1 и харак
теризующихся длинными клеточными отростками), включают присут
ствие атипичных гранул (А), отсутствие базальной мембраны (Б) и 
присутствие большого количества цистерн гладкого эндоплазматиче- 
ского ретикулума (В). (Воспроизведено из [42]).
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одновременно экспрессируют S-100 протеин, CD la и 
HLA-DR [44]. Ультраструктура вновь распознанных кле
ток была почти идентична ультраструктуре описанных ра
нее в литературе дендритных клеток, присутствующих в 
коже и в лимфатических узлах. Таким образом, данные 
электронно-микроскопических и иммуногистохимиче- 
ских наблюдений, вместе взятые, позволили считать, что 
дендритные клетки присутствуют в интиме нормальных 
артерий [33, 35, 39, 43, 44]. Повсеместное присутствие 
дендритных клеток в артериях человека было подтвержде
но анализом многочисленных образцов аорт, сонных и 
коронарных артерий сердца. Как результат этих наблюде
ний было постулировано, что дендритные клетки являют
ся обязательным элементом интимы здоровых артерий 
человека [22, 23, 44].

Дендритные клетки и их роль в организме
Существование специализированных антиген-распо- 

знаюгцих дендритных клеток было установлено в 1973 г. в 
работе Steinman и Cohn [112], и с тех пор значительный 
объем знаний был накоплен относительно функций и 
разновидностей дендритных клеток, а также их возмож
ного использования для иммунотерапии ряда заболева
ний [16, 83, 110, 111]. Известно, что во всех тканях и во 
всех патологических ситуациях, дендритные клетки пред
ставляют только минорную клеточную популяцию, не 
превышающую одного-двух процентов [83]. Известно 
также, что одна дендритная клетка способна активиро
вать больше тысячи лимфоцитов, что подчеркивает их не
обычайную способность эффективно регулировать им
мунные процессы, происходящие в организме [16, 83, 
110]. Происхождение, пути миграции и гистологическая 
номенклатура дендритных клеток изложены в ряде недав
но опубликованных обзоров [4, 5, 23, 56, 118].

Дендритные клетки являются сенсорами иммунной 
системы [17, 83, 110]. Они представляют собой професси
ональные антиген-представляющие клетки, играющие 
центральную роль в инициировании врожденного и адап
тивного иммунного ответа, а также в дифференцировке 
регуляторных Т-клеток (T-reg cells), необходимых для 
обеспечения толерантности к  собственным молекулам 
[14, 15, 54, 108]. Как элемент врожденной иммунной сис
темы, дендритные клетки распознают и отвечают на сиг
нал тревоги посредством синтеза защитных цитокинов, 
инициируя первичной иммунный ответ [14, 75, 77, 89]. 
Дендритные клетки обладают мощной антиген-представ- 
ляющей способностью стимулировать наивные и эффек- 
торные Т-клетки [54, 88, 110]. Они способны также акти
вировать не только типичные Т-клетки, но также и нату
ральные Т-клетки-убийцы (natural killer Т- cells) [54, 88 , 
104]. При развитии адаптивного иммунного ответа 
Т-клетки вступают в непосредственный контакт с денд
ритными клетками, отвечая на пептидный антиген, пред
ставленный на поверхности I и II классов МНС молекул, 
находящихся на поверхностной клеточной мембране ден
дритных клеток. Во взаимодействии между лимфоцитом и 
дендритной клеткой для активации и дифференциации 
Т-клеток в эффекторные Т-лимфоциты, помимо пред
ставления пептидного антигена, связанного с МНС моле
кулой, необходимо присутствие так называемых ко-сти- 
муляторных молекул на поверхности дендритной клетки 
[15, 104, 109, 110]. При отсутствии достаточной ко-стиму- 
ляции, Т-клетки, контактирующие с дендритной клеткой,

теряют потенции к активации и часто подвергаются про
цессу клеточной смерти по типу апоптоза [83]. Во взаимо
действии между лимфоцитом и дендритной клеткой, сек
реция или отсутствие секреции ряда цитокинов, в частно
сти, интерлейкина 12 дендритной клеткой, определяет бу
дет ли Т-клетка дифференцироваться в эффекторную Т 
клетку типа 1 или типа 2 [89, 104].

Дендритные клетки в артериях человека 
и их роль в поддержании и нарушении гомеостаза 

при развитии атеросклероза
В последние годы особое значение приобрела имму- 

но-воспалительная теория атерогенеза [7-11, 71-73]. Дей
ствительно, признаки локального воспалительного про
цесса при атеросклерозе прослеживаются с самых ранних 
стадий развития поражения стенки сосуда до момента де
стабилизации и повреждения атеросклеротической бляш
ки [71-73]. При атеросклерозе в воспалительный процесс 
вовлекается несколько типов иммунокомпетентных кле
ток, включая Т- и В-лимфоциты и дендритные клетки [6 , 
71-73].

Анализ нормальных участков артерий, непораженных 
атеросклерозом, показал присутствие дендритных клеток 
в интиме и адвентиции, хотя было выяснено, что количе
ства дендритных клеток в артериях не превышали 2% от 
всей клеточной популяции в интиме в поперечных гисто
логических срезах (как впрочем, и В-клеток) [32, 34, 35]. 
Дендритные клетки в нормальных сосудах, а также на 
ранних стадиях атеросклероза сконцентрированы в су- 
бэндотелиальном слое и часто плотно прилегают к эндо
телиальными клеткам. Использование плоскостных пре
паратов («Hautchen specimens») показало присутствие су
щественно большего числа дендритных клеток, чем обна
руживается в поперечных гистологических срезах, и се
тей, формируемых посредством длинных отростков денд
ритными клетками в субэндотелиальном слое артерий 
(рис. 3) [24, 42]. Wick и соавторы [86] показали, что такие 
сети, сформированные дендритными клетками, обнару
живаются при анализе артерий детей в возрасте от 8 не
дель до 10 лет и выдвинули гипотезу, что посредством та
ких сетей дендритные клетки в сосудах связаны с единич
ными лимфоцитами и макрофагами в субэндотелии нор
мальных артерий, формируя так называемую «сосуди
сто-приуроченную лимфоидную ткань» [86, 87, 120, 123, 
124]. Согласно этой гипотезе, «сосудисто-приуроченную 
лимфоидную ткань» постоянно «сканирует» микроокру-

Рис. 3. Сеть, формируемая CD1a+ дендритными клетками в субэндо
телиальном слое интимы аорты. Пленочный препарат интимы аорты 
человека. Иммуногистохимия. (Воспроизведено из [42]).
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жение на присутствие антигенной опасности и дендрит
ные клетки являются ключевым звеном этого процесса 
[123, 124].

Проведенное исследование показало, что участки ин
тимы аорты предрасположенные к  развитию поражения 
(ПП участки) [18, 57] содержат большее количество денд
ритных клеток, чем участки резистентные к поражению 
(РП участки) (рис. 4) [82]. В соответствии с модифика
цией аутоиммунной теории развития атеросклероза, 
предложенной Wick и соавторами [123, 124], дестабилиза
ция «сосудисто-приуроченной лимфоидной ткани» ауто
антигенами, появляющимся в интиме на самых ранних 
стадиях развития атеросклероза, ответственна за струк
турные изменения сосудистой стенки и инициацию им
мунных реакций. В ПП участках аорты наблюдается фор
мирование локальных клеточных кластеров дендритных 
клеток [82], подобно процессам, наблюдаемым при дру
гих аутоиммунных заболеваниях, в частности артритах 
[83].

В ранних атеросклеротических поражениях (липид
ные пятна и полоски), незрелые и зрелые дендритные 
клетки были обнаружены в субэндотелиальном слое арте
рий, иногда в непосредственном тесном контакте с эндо
телиальными клетками [40, 41, 46, 48]. Было установлен 
факт увеличения количеств дендритных клеток в липид
ных пятнах по сравнению с неповрежденной атероскле
розом интимой; так в липидных пятнах сонной артерии 
было выявлено значительное увеличение числа S-100+ 
дендритных клеток (7,9+1,2 клеток в стандартной площа
ди [ст.пл.] среза) по сравнению с количеством дендрит
ных клеток в прилежащих неповрежденных участках ин
тимы (2,6+0,3 клеток/ст.пл.) (р<0,001) [6 , 24].

Иммунохимические исследования показали, что по 
мере формирования атеросклеротических бляшек, содер
жащих выраженное липидно-некротическое ядро, значи
тельно менялось распределение дендритных клеток и по
являлись «излюбленные» зоны локализации дендритных 
клеток в поражениях [40]. Так наиболее часто дендритные 
клетки были обнаружены в плечевых зонах бляшек [40]. 
По мере прогрессирования атеросклероза, выражающего
ся в «объемном росте» атеросклеротических бляшек, 
структура бляшек усложняется в результате врастания в 
атеросклеротическую интиму капилляров (неоваскуляри- 
зации), происходящих из микрососудов vasa vasorum, про
никающих из адвентиции через истонченную среднюю 
оболочку артерий [40]. Было установлено, что эндотелиа
льные клетки, формирующие неоваскуляризацию, эксп
рессируют VE-кадгерин, а в зонах врастания капилляров 
в интиму была выявлена интенсивная экспрессия VEGF 
[30, 40]. Картирование распределения дендритных клеток 
в атеросклеротических поражениях позволило устано
вить, что в зрелых атеросклеротических бляшках дендрит
ные клетки преимущественно локализованы в зонах нео- 
васкуляризации [40].

Последующие исследования показали, что популяция 
дендритных клеток в атеросклеротических артериях неод
нородна [23]. В частности было показано, что популяция 
дендритных клеток в поражениях включает клетки, спе
цифически окрашивающиеся с BDCA-1 и BDCA-2, тем 
самым показывая вовлеченность обеих миелоидной и 
лимфоидной (плазмацитоидной) субпопуляций дендрит
ных клеток в атерогенез [23]. Известно, что функциональ
ное предназначение миелоидных дендритных клеток свя

зано с активацией Т-лимфоцитов, в то время как лимфо
идные дендритные клетки участвуют в регуляции толе
рантности организма [83]. Дифференцировка и особенно
сти функционирования различных типов дендритных 
клеток зависит от присутствия в микроокружении клеток 
различных цитокинов, включая T N F-a, TRANCE/RANK, 
IL-4, GM -CSF, NGF-P и лиганда fit-3 [55, 56, 76-78, 83, 
108, 121]. Все эти факторы присутствуют в атеросклероти
ческих поражениях [23, 24].

Предполагается, что незрелые дендритные клетки в 
атеросклеротических поражениях «захватывают» антиге
ны из внеклеточного микроокружения посредством ре
цептор-опосредованного эндоцитоза [23]. На поверхно
сти дендритных клеток было показано присутствие моле
кулы CD36, обусловливающего захват модифицирован
ных липопротеидов, в частности — окисленных ЛПНП 
[12, 23, 96]. Известно, что атерогенные классы липопро
теидов, включая ЛПНП и ЛПОНП являются провоспали- 
тельными факторами в атерогенезе [12, 20, 49]. При ате
росклерозе происходит интенсивное проникновение 
ЛПНП в интиму артерий, где ЛПНП подвергаются раз
личной степени модификации, которая включает оксида
цию липидов и апопротеина-В, агрегацию частиц, гидро
лиз фосфолипидов и другие химические изменения [12, 
20, 26, 49]. Модифицированные ЛПНП вовлечены во 
многие этапы процесса воспаления: они активируют 
клетки эндотелия, что сопровождается продукцией 
МСР-1, который «привлекает» моноциты из просвета со
суда в субэндотелиальное пространство, способствуют 
ускорению дифференциации моноцитов в макрофаги, 
вызывает выделение макрофагами цитокинов IL -1

AR агеа

АР агеа

Рис. 4. Схема, иллюстрирующая контактные взаимодействия, опо
средованные дендритными клетками («VDC») в резистентных к пора
жению атеросклерозом и предрасположенных к атеросклерозу участ
ках (РП -  участок {«AR-агеа»} и ПП -  участок {«АР-area»}, соответст
венно) визуально нормальной аорты. «Е» — эндотелиальная клетка; 
«SMC» — гладкомышечная клетка; «Mph» — макрофаг; «Т» -  Т-клетка: 
«В» — В-клетка; «М» — тучная клетка; «К» — клетка, проникающая из 
просвета сосуда. (Воспроизведено из [42]).
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iiTN F-a, способствующих проникновению моноцитов в 
субэндотелиальное пространство под влиянием МСР-1 
[20, 26, 49]. Помимо непосредственного эффекта атеро- 
генных липопротеидов на различные типы клеток, захват 
их дендритными клетками, может вести к  формированию 
субпопуляций Т-лимфоцитов, специфически активиро
ванных к различным вариантам модификаций липопро
теидов. В экспериментах in vitro показано, что инкубациях 
дендритных клеток с модифицированными ЛПНП ведет 
к  увеличению экспрессии антигенов, связанных с функ
цией антигенной презентации [12]. В этих экспериментах 
также показано, что модифицированные ЛПНП иниции
руют формирование клеточных кластеров состоящих из 
дендритных клеток, подобных кластерам дендритных 
клеток, обнаруженных в атеросклеротических бляшках
[12]. Было обнаружено, что перикисно-модифицирован- 
ные липопротеиды низкой плотности усиливают продук
цию C lq  дендритными клетками, тем самым определяя 
способность дендритных клеток захватывать иммунные 
комплексы [53], которые присутствуют в атеросклероти
ческих поражениях артерий [8 , 9].

Исследования показали, что на поверхности дендрит
ных клеток в атеросклеротических поражениях представ
лен набор рецепторов, способных распознавать и связы
вать разнообразные антигены, как экзогенные, так и эн
догенные [59, 60, 65]. В частности показано присутствие 
Толл-подобных рецепторов (TLR2, TLR9 и других) и лек- 
тины С-типа, в частности DC-SIGN [17, 23, 65, 76, 91, 
98]. Толл-подобные рецепторы являются рецепторами к 
различным компонентам патогенов, включая бактерии и 
вирусы [17, 67, 70, 80]. Эти рецепторы распознают на
бор-паттерн молекул ассоциированных с патогенами 
(PAMPs), включая липополисахариды, нуклеиновые кис
лоты, освобождающиеся их гибнущих клеток. Атероскле
ротические поражения с ранних этапов атеросклероза со
держат некротические клетки, число которых неуклонно 
возрастает по мере прогрессирования заболевания; таким 
образом, дендритные клетки оказываются окруженными 
клеточным дебрисом и молекулами, способными их акти
вировать. Не исключено, что инфицирование сосудистой 
стенки, включая часто обнаруживаемую в атеросклероти
ческих бляшках Chlamydia pneumoniae (С. pneumoniae) [52, 
97], вовлекает участие дендритных клеток в формирова
ние атеросклеротических бляшек [29]. Последняя воз
можность находит поддержку в наблюдениях присутствия 
С. pneumoniae в дендритных клетках в атеросклеротиче
ских бляшках [29]. При анализе взаимодействия дендрит
ных клеток с С. pneumoniae in vitro было показано, что С. 
pneumoniae способна инфицировать и развиваться в денд
ритных клетках [29, 45].

Накопившаяся к настоящему времени информация 
позволяет считать, что дендритные клетки в атеросклеро
тических поражениях артерий захватывают антигены, ко
торые расшифровывается во время созревания и мигра
ции этих клеток из артерий в лимфатические узлы [23-25, 
40], подобно тому как это происходит с клетками Лангер- 
ганса [83]. Установлено, что количество дендритных кле
ток в лимфатических узлах, прилежащих к участкам аор
ты пораженных атеросклерозом, существенно превышает 
количество дендритных клеток в макроскопически неиз
мененных зонах аорты [40]. Дендритные клетки были об
наружены в среднем слое артерий между гладкомышеч
ными клетками, а также в капиллярах при неоваскуляри-

зации, связывающих подлежащие сегменты атеросклеро
тических бляшек с адвентицией [40]. Однако не все денд
ритные клетки покидают атеросклеротические бляшки, 
чтобы активировать Т-клетки в лимфоидных органах. Од
новременная иммуноокраска дендритных клеток и Т-кле- 
ток в атеросклеротических бляшках показало, что эти два 
типа клеток могут формировать клеточные кластеры, в 
которых дендритные клетки экспрессируют маркеры, по
зволяющие считать, что кластеро-формирующие денд
ритные клетки зрелые и способны активировать лимфо
циты. В частности показана экспрессия «молекулы зрело
сти» CD83, ко-стимуляторных молекул CD80, CD 86 а 
также антиген-представляющей молекулы HLA-DR [23, 
40]. Исследование показало, что формирование многоот- 
росчатости происходит одновременно с повышением экс
прессией молекул клеточной адгезии, таких как CD 11а, 
CD50, CD54 и CD58, что обеспечивает образование кон
такта между отростками дендритных клеток и Т-клетками 
[40, 46, 48, 63, 64]. В ряде экспериментов, использующих 
культуру клеток, было показано, что одновременная экс
прессия молекул клеточной адгезии и ко-стимуляторных 
молекул на поверхности дендритных клеток, характеризу
ющихся наличием на клеточной мембране антигена свя
занного с МНС молекулами, обеспечивает их контакт с 
Т-клетками, ведущий к активации последних [40]. Анало
гичные процессы имеют место и в атеросклеротических 
поражениях. При развитии атеросклероза большое значе
ние имеет взаимодействие молекул CD40 с их лигандом 
CD154 (CD40L) [40, 41]. Так ранее было показано, моле
кула CD40 экспрессируется на клетках различных типов, 
включая В-лимфоциты, эндотелиальные клетки и макро
фаги, а ее лиганд CD 154 — на активированных Т-клетках 
и тучных клетках [40, 44, 77, 88]. Иммуногистохимиче
ские исследования продемонстрировали интенсивную эк
спрессию CD40 дендритными клетками, контактирую
щими с Т-клетками [40].

В клеточных кластерах, сформированных дендритны
ми клетками и лимфоцитами в атеросклеротических по
ражениях, дендритные клетки экспрессируют не только 
повышенный уровень класса II молекул гистосовмести
мости МНС, но также группу молекул CD1 (CD la, CD lb, 
C D lc и CD Id) [40], которые были распознаны как осо
бый тип антиген-представляющих молекул [31, 38, 39, 40, 
50, 86, 87]. Большой интерес представляет анализ эксп
рессии молекулы CD Id, которая способна представлять 
антигены липидной природы, присутствующие в атероск
леротических поражений артерий [40, 69].

Эффекты влияния микроокружения на активацию 
дендритных клеток недостаточно изучены, хотя было по
казано, что дендритные клетки в атеросклеротических 
бляшках находятся в состоянии активации («стресса»), 
подобно другим типам клеток интимы [19]. В частности, 
дендритные клетки интенсивно экспрессируют шаперо- 
ны HSP70 [37]. Значимость экспрессии шаперонов при 
различных патологических состояниях, включая атероск
лероз, описана в ряде недавно опубликованных обзоров 
[19]. Следует отметить, что дендритные клетки, возмож
но, являются первыми клетками экспрессирующими ша- 
перон HSP70 на самых ранних стадиях формирования ли
пидных пятен [37]. Экспрессия шаперонов может быть 
важным фактором запуска специфических гуморальных и 
клеточных реакций при атерогенезе. В атеросклеротиче
ских бляшках наблюдается интенсивная экспрессия
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HSP70 дендритными клетками в тех зонах [37], где при 
электронно-микроскопическом анализе были найдены 
множественные контакты между дендритными клетками 
и лимфоцитами.

Выявленное присутствие дендритных клеток в атеро
склеротических поражениях экспериментальных живот
ных [28, 47] способствовало изучению функциональной 
значимости дендритных клеток в модельных условиях [66 , 
68 , 76, 78, 81, 84, 90, 94, 99, 100, 101, 105]. В эксперимен
тах in vivo было показало, что проникновение в стенку ар
терий моноцитов крови, которые дифференцируются в 
дендритные клетки в липидных пятнах и бляшках значи
тельно превышало число этих клеток, покидающих арте
рии [13], тем самым подтверждая феномен непосредст
венной in situ активации лимфоцитов дендритными клет
ками при атерогенезе. В опытах in vivo, Aiigeli и соавторы
[13] показали, что дислипидемия, связанная с атероскле
розом, изменяет функцию дендритных клеток на систем
ном уровне, в частности их способность антигенной пре
зентации. Как было продемонстрировано в in vivo и in vitro 
экспериментах, функция дендритных клеток может быть 
изменена посредством ряда факторов, включая цитокины 
и хемокины, никотин и перекисно-модифицированные 
липопротеиды [114-118, 122]. Никотин способен повреж
дать способность дендритных клеток инициировать про
лиферацию Т-лимфоцитов и продукцию цитокинов [122].

Исследования атеросклеротических бляшек с истон
ченной фиброзной покрышкой позволило показать, что в 
таких бляшках значительно возрастает число дендритных 
клеток, особенно в зонах неоваскуляризации в «плечевых 
зонах» [40]. Подсчет количеств дендритных клеток в 
бляшках с истонченными фиброзными покрышками, 
толщина которых менее 100 мкм (нестабильные бляшки) 
[79, 119], и в бляшках, характеризующихся более толстой 
фиброзной покрышкой (стабильные бляшки), позволил 
установить, что нестабильные бляшки содержат большее 
число дендритных клеток, чем стабильные бляшки [6 , 40]. 
Так в нестабильных бляшках сонных артерий число денд
ритных клеток в плечевых зонах в 1,5 раз выше чем, в ста
бильных бляшках (27,8+2,8 и 18,8+2,0 клеток/ст.пл., со
ответственно, р<0,01). Было найдено, что более 50% ден
дритных клеток, находящихся в плечевых зонах нестаби
льных бляшек, экспрессируют маркеры зрелости CD83, 
CD80 и CD 86 [40]. Более того, была выявлена интенсив
ная кластрация дендритных клеток с Т-лимфоцитами в 
нестабильных бляшках [40]. Yilmaz и соавторы [125-128] 
подтвердили вышеописанные ранние наблюдения [40] и 
установили, что в бляшках, морфология которых предпо
лагала, что бляшки были предрасположенных к поверх
ностному разрыву, около 70% дендритных клеток, нахо
дящихся в плечевых зонах, экспрессировали маркеры ак
тивации и зрелости, включая CD83, CD80 и CD 86 , и фор
мировали множественные кластеры с Т-клетками 
[125-128]. При анализе бляшек, предрасположенных к по
верхностному разрыву, было обнаружено, что в плечевых 
зонах атеросклеротических поражений дендритные клет
ки формируют контакты не только с «обычными» Т-клет- 
ками, но также с NKT-клетками (C D 3+/ CD161 + ), несу
щими на их клеточной поверхности рецептор для CD Id 
антигена, способного распознавать такие антигены, как 
глюкозилцерамид и галактозил церамид [36]. В плечевых 
зонах «нестабильных» отмечена более выраженная эксп
рессия CD40-CD40L, чем в «стабильных» бляшках

[125-127]. Известно, что активация системы 
CD40-CD40L, индуцирует экспрессию лейкоцитами мо
лекул адгезии, хемокинов и цитокинов; а также экспрес
сию и выделение матриксных металлопротеиназ; при ана
лизе плечевых участков нестабильных бляшек мы обнару
жили, что помимо экспрессии CD40 в макрофагах, CD40 
молекула интенсивно экспрессируется дендритными 
клетками, контактирующими с Т-лимфоцитами [27, 36, 
38].

Основываясь на сравнительном исследовании коли
честв и характеристик дендритных клеток в стабильных и 
нестабильных бляшках, Yilmaz и соавторы [125-127] при
шли к заключению, что степень активации дендритных 
клеток может рассматриваться как маркер стабильности 
атеросклеротической бляшки. Было обнаружено, что 
С-реактивный белок (СРБ), белок острой фазы воспале
ния, являющийся высокочувствительным маркером вос
паления и тканевой деструкции, синтезируется в нестаби
льной в атеросклеротической бляшке не только макрофа
гами и лимфоцитами, но также и дендритными клетками 
[80, 117]. Van Vre и соавторы выявили позитивную корре
ляцию между выявлением СРБ и присутствием дендрит
ных клеток в нестабильных бляшках [115-117]. 
BDCA-2+дендритные клетки в нестабильных бляшках 
интенсивно экспрессируют интерферон а  [117].

Исследования Yilmaz и соавторов показали, что фар
макологические препараты способны снижать количество 
дендритных клеток в нестабильных атеросклеротических 
бляшках [125-127]. В частности, статины, которые, как 
известно, способны стабилизировать бляшки, значитель
но снижают количество дендритных клеток в плечевых 
зонах и вокруг некротического ядра [125-127]. В экспери
ментах in vitro показано, что статины также снижают спо
собности дендритных клеток к антигенной презентации 
[125, 126].

Ranjit и соавторы [102] показали, что дендритные 
клетки, полученные из крови у пациентов с нестабильной 
стенокардией, функционально изменены. В противопо
ложность дендритным клеткам, полученным из крови 
здоровых доноров, уровень молекулы CD 86 значительно 
повышен в дендритных клетках пациентов с нестабиль
ной стенокардией и способностью синтезировать цитоки
ны дендритными клетками также изменена [102]. В на
стоящее время ведутся интенсивные исследования коли
честв дендритных клеток и их субпопуляции при атероск
лерозе [23, 61, 106, 108, 117].

Возможности использования дендритные клеток 
в иммуно-терапевтических разработках, 

направленных на борьбу с атеросклерозом
В настоящее время разрабатываются различные под

ходы, направленные на поиск вакцин, которые могут 
быть использованы против атеросклероза [95, 111, 112, 
114, 115, 117]. Иммуномодуляция представляется перс
пективной стратегией [95, 111, 112, 114, 115]. Несмотря на 
сложность и неоднозначность находок вскрывающих 
природу и функции дендритных клеток, отмечается по
стоянно растущий интерес к возможности их использова
ния для иммунотерапии заболеваний, в которых вовлече
ны иммунные реакции [95, 111, 112, 114, 115]. Способ
ность дендритных клеток управлять иммунными процес
сами, а также успехи в разработке систем для культивации
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дендритных клеток с заданными параметрами, привели к 
их использованию в иммуно-терапевтических интервен
циях против рака, аутоиммунных заболеваний и в транс
плантологии. В настоящее время дендритные клетки тес
тируются в качестве иммуно модулятора уже в клиниче
ских испытаниях, направленных на интервенцию против 
рака [95, 111, 112, 114, 115].

Не исключено, что дендритные клетки могут быть ис
пользованы для регуляции иммунных реакций, вовлечен
ных в развитие и прогрессированию атеросклероза [21], 
подобно тому как дендритные клетки используются в им
мунотерапии рака и ряда аутоиммунных заболеваний. 
Утилизации дендритных клеток для иммуномодуляции 
при атеросклерозе могут способствовать существенные 
успехи, достигнутые в течение последних лет по «конст
руированию» дендритных клеток с заданными качества
ми, используя генетические подходы и иммунологиче
ские методы [62, 74, 85, 92, 93].

Один из подходов, используемых при иммунотерапии 
рака, включает методику, в которой дендритные клетки 
изолированные из периферической крови пациента, под
вергаются активации ex vivo посредством их культивиро
вания с соответствующим антигеном и затем возвращают
ся в кровеносное русло того же пациента [83]. В ряде ра
ковых заболеваний выявлены специфические антигены, 
против которых усиление иммунного ответа необходимо. 
При атеросклерозе, не существует единственного специ
фического антигена и поэтому, инкубация дендритных 
клеток с гомогенатом атеросклеротических бляшек, воз
можно, позволит дендритным клеткам быть проактивиро- 
ванными спектром антигенов, присутствующих в гомоге- 
нате ткани атеросклеротической бляшки [21]. Такой под
ход может быть особенно успешным, если атеросклероти
ческая ткань получена от того же самого пациента, на
пример, при эндартерэктомии [21]. В пациентах с раком, 
обработка дендритных клеток с антигеном позволяет сти
мулировать иммунный ответ. В отличие от рака, при ате
росклерозе иммунные реакции должны быть не стимули
рованы, а наоборот — заглушены [21]. Последнее может 
быть достигнуто, используя специфическую особенность 
активации Т-клеток дендритными клетками, требующую 
одновременного присутствия на поверхности дендритных 
клеток не только антигенного элемента в комплексе с ан- 
тиген-представляющей молекулой, но также и ко-стиму- 
ляторных молекул, таких как CD80 и CD86. Известно, что 
ко-стимуляторные молекулы активируются на поверхно
сти дендритных клеток как следствие захвата и обработки 
антигена [83]. Однако, если ко-стимуляторные молекулы 
блокированы на поверхности дендритных клеток, напри
мер посредством инкубации дендритных клеток с антите
лами против CD80 и CD 86 антигенов, контакт таких ак
тивированных дендритных клеток с Т-клетками ведет не 
к  активации Т-клеток, а наоборот, к  подавлению актив
ности Т-клеток или даже их апоптозу [83]. Используя эти 
свойства, дендритные клетки взятые из периферической 
крови больных с атеросклерозом и прокультивированные 
с гомогенатом атеросклеротической ткани, должны быть 
возвращены в кровяное русло пациента после их культи
вации с антителами направленными против ко-стимуля- 
торных молекул [21]. Естественно, усилия должны быть 
направлены на активацию дендритных клеток, определя
ющую желаемый Thl/Th2 баланс [23].

Стоит здесь также отметить, что интересные результа
ты были получены при иммунизации против атеросклеро
за с использованием модифицированных ЛПНП, и в ча
стности окисленных ЛПНП, и с определенными эпитопа
ми апо-В [66, 92, 93]. Не исключено, что иммунизация 
дендритными клетками, пульсированными модифициро
ванными ЛПНП или эпитопами апо-В, может позволить 
избежать нежелательных эффектов прямой вакцинации.

Заключение
Атеросклероз представляет собой хроническое имму

но-воспалительное заболевание, проявляющееся в сосу
дистой стенке в виде атеросклеротических поражений. 
Иммунное воспаление при атеросклерозе регулируется 
сложным каскадом молекулярных и клеточных механиз
мов с вовлечением дендритных клеток. Дендритные клет
ки являются гетерогенной популяцией иммунных клеток, 
которые происходят из костного мозга и специализиру
ются на сборе, обработке и представлении антигенов 
Т-лимфоцитам с целью инициации и регуляции иммун
ных реакций в организме. Особый подтип дендритных 
клеток, присутствующих в нормальных артериях и в ате
росклеротических поражениях, был описан в 1995 г., и с 
тех пор изучение роли дендритных клеток в атеросклерозе 
показало их патофизиологическую значимость. Исследо
вания последних лет позволяют считать, что дендритные 
клетки могут быть использованы для поиска иммуно-те
рапевтических подходов, направленных на профилактику 
и лечение атеросклероза.
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Dendritic cells in atherosclerosis: 
Identification and pathophysiological significance
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The development o f atherosclerotic lesions occurs as a result o f excessive deposition o f lipids in the arterial in 
tima. Atherosclerosis also includes a plurality o f immune-inflammatory reactions, involving both innate and adap
tive immune system. While pathophysiological importance o f macrophages and T-cells in atherogenesis is quite 
well understood, the presence o f dendritic cells in the arteries and atherosclerotic lesions was revealed only 1995 
and thus, the information about pathophysiological significance o f this ce ll type in atherogenesis is very limited. In 
this review, we briefly describe the h istory o f the identification o f dendritic cells in the arteries and highlight current 
views on the role o f dendritic cells in the pathogenetic mechanisms o f the development o f atherosclerosis.
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