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В обзоре  рассмотрены  вопросы, связанные с  вовлеченностью  иммунных реакций в развитие  атеро­
склеротических поражений. Обсуждаются  современные представления  об  атерогенезе , иммунное воспа­
ление  при атеросклерозе , роль  моноцитов-макрофагов , лимфоцитов , гладкомышечных клеток  (ГМК ) в па­
тологии . Большое  внимание уделено  таким модуляторам , как цитокины . На основании уточнения взаимо­
связи атеросклероза  и воспаления авторы  считают, что воспаление  развивается вторично как ответ на на­
рушенный метаболизм  липидов  и липопротеидов . Обзор  дополнен  обсуждением  перспектив лекарствен­
ного иммунологического вмешательства в атерогенез.
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Введение

Атеросклероз и его осложнения продолжают оставать-
ся наиболее частой причиной смертности и инвалидности 
трудоспособного населения во всех развитых странах 
[119]. В связи с этим понятны  усилия, направленные на 
изучение механизмов пато- и морфогенеза этого заболе-
вания. Несмотря на значительный прогресс в исследова-
нии атеросклероза и многочисленные гипотезы, объясня-
ющие его возникновение и течение, ряд ключевых мо-
ментов пато- и морфогенеза заболевания остаются дис-
куссионными и недостаточно изученными. В патогенети-
ческих механизмах атеросклероза, особенно в начальных 
стадиях, все большее значение придается иммунному вос-
палению артерий [33, 124, 127, 145]. Основанием для та-
ких взглядов являются результаты исследований, демон-
стрирующие присутствие активированных лимфоцитов 
в ранних и продвинутых атеросклеротических поражени-
ях человека [122—128, 190, 191], а также присутствие 
в крови и в сосудистой стенке антител «атеросклеротиче-
ского происхождения» [33, 138—140].

Вовлеченность иммунных реакций в развитие атеро-
склеротических поражений подтверждена в моделях, ути-
лизирующих экспериментальных животных. Наибольшее 
количество информации получено при исследование мы-
шей с различными генетически-индуцированными де-
фектами. Несмотря на очевидную ценность полученной 
информации, эти модели лишь частично отражают мно-
гообразие процессов, имеющих место при атеросклерозе 
у человека, и не могут быть полностью использованы для 
объяснения механизмов развития атеросклеротических 
поражений [74, 110, 157, 188, 202].

Ряд классических исследований, выполненных на 
аутопсийном и биопсийном  материале, позволил устано-
вить, что интима артерий представлена гетерогенной кле-
точной популяций. Морфологическая разнородность кле-
точных популяций артерий была подвергнута изучению и 
основные клеточные элементы, включая эндотелиальные 
клетки, гладкомышечные клетки (ГМК), моноциты-мак-
рофаги, лимфоциты , перициты  и тучные клетки, были 
распознаны. Было показано, что подавляющая часть кле-

ток сосудистой стенки имеет гладкомышечную природу, 
пролиферация и секреция компонентов экстрацеллюляр- 
ного матрикса которыми является ранним  и важным эта-
пом развития атеросклероза. Выявлено также присутствие 
в атеросклеротически пораженных артериях человека фе-
нотипически измененных ГМК  [102, 130, 133, 178]. В по-
следние десятилетия было установлено, что формирова-
ние атеросклеротических поражений связано с инфиль-
трацией моноцитов крови в сосудистую стенку [108, 109, 
174], однако структурно-функциональные особенности 
дифференцировки моноцитов, проникших в интиму, не 
получили достаточного внимания.

Накапливающаяся информация дает основание считать, 
что популяция макрофагов в атеросклеротических повреж-
дениях неоднородна [33, 114, 115, 163, 164, 206], но как гете-
рогенность интимальных макрофагов, так и продукция ими 
цитокинов изучены недостаточно, что и послужило основа-
нием для рассмотрения этих вопросов в настоящем обзоре. 
Уточнен также взгляд авторов на взаимоотношение 
процессов воспаления и атеросклероза.

Современные представления об атерогенезе

Трудно назвать другое такое заболевание, как  атеро-
склероз, в отношении патогенеза которого было выдви-
нуто столь большое количество теорий, гипотез, предпо-
ложений и спекуляций. Заслуживавшие внимания теории 
и гипотезы относительно патогенеза атеросклероза укла-
дываются в рамки двух концепций. Одна исходит из того, 
что в развитии атеросклероза повинны  липиды  (липопро- 
теиды) и некоторые белки, например, фибриноген плаз-
мы крови, иммуноглобулины, и, таким  образом, инициа-
ция развития атеросклероза «привносится» в артериаль-
ную стенку из крови. Другое концептуальное видение 
проблемы объединяет теории и гипотезы, в которых глав-
ное значение как первопричине развития атеросклероти-
ческого процесса придается изменениям  клеточных, сое-
динительнотканных и других структур артериальной 
стенки, наступающим под воздействием различных фак-
торов, в том числе и при старении [24—26].
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Среди существующих теорий наибольшее признание 
получила инфильтрационная теория, успешно развитая
Н .Н . Аничковым и его учениками. Эта теория основана 
на положении, согласно которому, большая часть энерге-
тических потребностей артериальной стенки, особенно ее 
структур, лишенных сосудов (интимы, внутренней трети 
медии), восполняется за счет липидов плазмы крови. 
Предполагается, что в норме «просачивающиеся» липиды 
плазмы крови проходят без задержки через интиму в ад- 
вентицию, удовлетворяя необходимые потребности кле-
ток сосудистой стенки, и «излишки» удаляются из адвен- 
тиции через систему лимфатических сосудов. Однако ког-
да количество липидов повышено, они накапливаются 
в сосудистой стенке, вызывая развитие липоидоза. Дейст-
вительно, одним из наиболее ярких, ранних и постоян-
ных признаков атеросклеротического поражения являет-
ся отложение липидов в стенке крупных артерий человека 
[24—30, 43]. Источником  образования липидов сосуди-
стой стенки могут быть липопротеиды низкой плотности 
(ЛНП) крови, о чем свидетельствует их сходство по соста-
ву [23, 31, 131, 132]. Иммуноморфологические исследова-
ния также указывают на постоянное присутствие в жиро-
вых отложениях сосудов апопротеина В (апо В) — основ-
ного белка ЛНП  [23, 31]. Эти факты  согласуются с резуль-
татами эпидемиологических исследований, свидетельст-
вующих, что уровень ЛНП  в крови коррелирует со сте-
пенью поражения сосудов атеросклерозом, а стойкое его 
повышение у пациентов рассматривают как  фактор риска 
развития заболевания [23, 31].

Несмотря на ее логичность, инфильтрационная тео-
рия не смогла удовлетворить всех исследователей, работа-
ющих в области изучения патогенеза атеросклероза, по-
скольку она не давала ответа на ряд вопросов, например 
таких, как: почему атеросклерозом поражаются артерии и 
не поражаются вены; почему артерии поражаются в опре-
деленных местах, а не тотально; почему атеросклерозом 
поражаются главным образом сосуды пожилых людей, а 
не молодых; почему наблюдаются случаи, когда у людей 
атеросклероз встречается при невысоком содержании хо-
лестерина в крови и другие вопросы.

Необходимость ответить на неразрешенные вопросы 
привела к  формирование альтернативных гипотез и тео-
рий развития атеросклероза, включающих «теорию по-
вреждения эндотелия» [174—177], в которой в качестве 
первопричины и запускающего фактора развития атеро-
склеротических поражений рассматривается появление 
дефектов в эндотелиальном монослое, вызванных различ-
ными агентами (более подробно об этой теории будет ска-
зано ниже), и «моноклональную» теорию, разработанную 
Вей&й [70, 73]. Он обратил внимание на известный факт, 
что для атеросклеротических поражений характерна про-
лиферация ГМК, увеличение количества коллагена, элас-
тина и самой бляшки в целом. ВеМШ пришел к  заключе-
нию, что атеросклеротические поражения можно рас-
сматривать как  доброкачественно растущую опухоль. Со-
гласно гипотезе ВеМШ, под действием мутагенов или ви-
русов часть ГМК  подвергается мутационному измене-
нию, которое характеризуется как  «подпороговое неопла-
стическое состояние». В таком  состоянии клетки могут 
существовать годами. Затем под влиянием промоторных 
факторов, к  которым ВеМШ относит гипертензию и ги- 
перхолестеринемию, наиболее чувствительная клетка на-
чинает пролиферировать с большей скоростью, чем со-

седние клетки, и ускоренная пролиферация ведет к  обра-
зованию атеросклеротических бляшек с моноклональным 
набором клеток. Несмотря на изящность этой теории, она 
не может в достаточной мере объяснить появление наибо-
лее ранних морфологических проявлений атеросклероза, 
в частности присутствия в интимальном слое иммунных 
клеток.

Сведения о ранних формах атеросклеротического по-
ражений артерий человека, приведенные в различных 
публикациях, различаются между собой и, что важно, да-
же сходные данные часто трактуются по-разному. Так, 
D. Velican и C. Velican [197—199], анализируя ранние 
атеросклеротические поражения у детей и подростков, 
приводят статистические выкладки по частоте выявле-
ния липидных полосок и фиброзных бляшек. Ross 
[174—176] также считает, что липидные полоски являют-
ся ранними  атеросклеротическими поражениями, кото-
рые в последующем трансформируются в фиброзные 
бляшки. В доказательство приведены  эксперименталь-
ные данные по эволюции поражений, развивающихся 
в артерии приматов при кормлении их холестерином 
[105]. Вместе с тем, известно, что у детей до 10 лет ли-
пидные полоски , занимающие зачастую более 10% по-
верхности аорты, локализуются обычно в тех участках 
сосуда, в которых редко встречаются фиброзные бляшки 
[155]. Более того, эти полоски часто обнаруживаются 
у детей, живущих в тех районах земного шара, где отно-
сительно редко встречаются атеросклеротические пора-
жения в более позднем  возрасте [155].

В ряде работ А.М. Вихерта, В.С. Жданова и др. [14, 15, 
17, 21, 65] внимание сфокусировано на очагах желатиноз-
ного набухания и ритмических структурах интимы, кото-
рые были расценены  как ранние предатеросклеротиче- 
ские поражения артерий человека. Другие исследователи 
[81, 82] выделяют три основные формы ранних атероскле-
ротических поражений:

1) фокальный отек интимы, обозначенный как  жела-
тинозное набухание;

2) пристеночные микротромбы;
3) локальные липидные скопления, визуально прояв-

ляющиеся в виде зеленоватых пятен и полосок.
Восаи с соавторами [81, 82] считают, что каждый из 

перечисленных вариантов поражений сосудов может яв-
ляться непосредственным предшественником фиброзных 
бляшек. Однако до настоящего времени эти воззрения не 
подтверждены и не опровергнуты и не существует окон-
чательно сформировавшихся представлений о возникно-
вении наиболее ранних атеросклеротических поражений 
в артериях человека.

Компьютерный анализ с картированием зон пораже-
ния позволил уточнить зависимость выраженности атеро-
склеротических поражений от их топографии [96—98]. 
Зоны  с особой предрасположенностью к  поражению 
(ПП) атеросклерозом были выявлены в артериях человека 
[96, 193]. По площади и степени поражения атеросклеро-
зом  ПП  участки всегда сильно отличаются от близлежа-
щих, резистентных к  поражению  (РП) атеросклерозом, 
участков аорты [96]. Например, в грудном отделе аорты 
человека ПП  участки локализуются на задней стенке аор-
ты вокруг устий межреберных артерий, тогда как  РП  
участки распределены по передней или вентральной стен-
ке сосуда [72, 96]. У детей и подростков в ПП  участках 
аорты отмечали липидные полоски, которые у более
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взрослых лиц замещались липидными и фиброзными 
бляшками [96, 98]. По данным  Bhagwat и Robinson [72], 
в ПП-участках аорты атеросклеротические поражения об-
наруживается уже у детей и подростков, тогда как 
в РП-участках аорты интима может сохраняться без осо-
бых изменений до 40-летнего возраста.

По мнению ряда исследователей [72, 96—98], путем 
сравнения ПП - и РП-участков у лиц различного возраста 
можно выяснить особенности строения и клеточного соста-
ва интимы сосуда в начальных и более продвинутых стадиях 
развития атеросклероза. Перспектива такого исследования 
особенно важна в связи с отсутствием данных об особенно-
стях клеточного состава интимы в участках раннего атеро-
склеротического поражения артерий человека.

В последние годы становится все более и более попу-
лярно рассматривать развитие атеросклероза с позиций 
иммунного воспаления [32, 34, 35, 37, 38, 40, 41, 43—45, 
47, 48, 52, 53]. Аутоиммунный механизм атеросклероза 
изначально разрабатывался в 70-х годах прошлого столе-
тия под руководством академика А.Н. Климова с соавто-
рами [22, 26—30]. К  настоящему времени достигнут яв-
ный прогресс в понимании механизмов вовлечения и ак-
тивации иммунных клеток при атеросклерозе. В частно-
сти, стало понятным, что стенка сосуда находится под 
иммунным надзором, как и другие ткани [36]. Были иден-
тифицированы  атеросклероз-ассоциированные аутоанти-
гены, включая окисленные ЛНП  и белки теплового шока 
[124, 127, 145].

Помимо аутоантигенов, в атерогенез вовлечены раз-
личные семейства молекул воспаления, включая цитоки-
ны, интегрины, селектины, клеточные рецепторы, белки 
острой фазы воспаления [33]. Сложность иммунного от-
вета при атеросклерозе состоит в том, что цитокины , сек- 
ретируемые при атеросклерозе, могут оказывать прямо 
противоположные эффекты  — либо проатерогенный, ли-
бо атеропротекторный [33, 124, 127, 147]. Баланс между 
провоспалительными и противовоспалительными факто-
рами является решающим для прогрессирования атероск-
лероза [33]. Провоспалительными и, следовательно, проа- 
терогенными, являются С-реактивный белок, E-селек- 
тин, эндотоксин, фактор некроза опухоли, интерлейкины 
(IL-1P, IL-8, IL-12, IL-18), макрофагальный хемоаттрак- 
тантный протеин, лейкотриены, продукты деградации ли- 
поксигеназы и другие. Противовоспалительными и, соот-
ветственно, атеропротекторными являются, в частности, 
IL-4, IL-10, TGFp (transforming growth factor) и PDGF 
(platelet-derived growth factor) [124, 127, 145].

Наиболее выраженными атерогенными свойствами 
обладают модифицированные липопротеиды, в частно-
сти, окисленные. Окисленные ЛНП  являются аутоантиге-
нами, индуцирующими локальный иммунный ответ 
в бляшке. Многие Т-клетки, инфильтрирующие бляшку, 
являются специфически активированными против окис-
ленных ЛНП  [123, 127, 128]. Кроме того, окисленные 
ЛНП  могут стимулировать клеточную смерть по типу 
апоптоза [93, 135, 142, 170], что играет важную роль в про-
цессах дестабилизации атеросклеротической бляшки 
[135, 142]. Хотя в организме существуют механизмы эли-
минации окисленных ЛНП  посредством их связывания 
со скевенджер-рецепторами, или посредством связыва-
ние их антителами, эти защитные механизмы оказывают-
ся нарушенными при атеросклерозе [112, 113, 174].

Помимо окисленных ЛНП , другими важными молеку-
лами в атерогенезе являются белки теплового шока (HSP 
или шапероны) [33, 73, 204]. Шапероны  являются цито-
протекторами, определяя правильную конформационную 
укладку нативных или денатурированных белков. Шапе-
роны  синтезируются в повышенных количествах в ответ 
на клеточный стресс любой этиологии. Показано, что из 
шаперонов наиболее значимым в патогенезе атеросклеро-
за является HSP60 [33, 204]. HSP60 обнаруживается непо-
средственно в атеросклеротической бляшке, индуцируя 
локальную иммуно-воспалительную реакцию  [33, 204]. 
Клетки атеросклеротической бляшки являются мишеня-
ми для циркулирующих Ж ?60-специфичных  Т-клеток 
или антител. Выявление в атеросклеротических пораже-
ниях Chlamydia pneumoniae [87, 143, 151, 200], содержащих 
HSP60, определило появление «гипотезы антигенной ми-
микрии», которая постулирует, что в результате появле-
ния специфических антител к  хламидийным HSP проис-
ходит перекрестное реагирование с собственными гомо-
логичными HSP [87].

Иммунное воспаление при атеросклерозе
О роли иммунитета в развитии атеросклероза упоми-

нают различные авторы [70]. Современная оценка атеро- 
генеза с позиций иммунного воспаления, как  отметили 
А.Н. Восканьянц и В.А. Нагорнев, позволила рассматри-
вать кинетику клеток стенки артерий с учетом экспрессии 
цитокинов и межклеточной кооперации: макрофаг — 
Т-лимфоцит — гладкомышечная клетка [145]. Активиро-
ванные лейкоциты  и моноциты участвуют в «метаболиче-
ском  взрыве», высвобождая активные радикалы, участву-
ющие в реакциях перекисного окисления липидов. При 
этом происходит повреждение эндотелиоцитов с последу-
ющим формированием атеросклеротической бляшки. Эк-
спрессия провоспалительных цитокинов и факторов рос-
та сопровождается пролиферацией клеток [113, 145].

Признаки локального неспецифического воспали-
тельного процесса при атеросклерозе выявляются на на-
чальных стадиях развития артериальной патологии, а так-
же в фазе дестабилизации и повреждения атеросклероти-
ческой бляшки [130, 133, 139, 207]. Так, А.Н. Восканьянц 
и В.А. Нагорнев, используя современные иммуноцитохи- 
мические методы, обнаружили, что уже на самых ранних 
стадиях атерогенеза в стенке артерии происходит форми-
рование очагов иммунного воспаления [145]. В большей 
степени изучена роль воспаления в процессе дестабилиза-
ции атеросклеротической бляшки [122, 130, 150]. Именно 
нелипидный механизм способствует разрушению атеро-
склеротических бляшек [127].

Процесс воспаления имеет многофакторную природу и 
представляет собой сложную систему взаимодействия кле-
ток воспаления, продуцируемых ими цитокинов и факто-
ров роста, а также активации рецепторного ответа каждой 
группы клеток, вовлеченных в воспалительный процесс. 
Воспалительная реакция связана с нейтрофильной ин-
фильтрацией в очаге воспаления при повышенной актив-
ности интерлейкинов-6 и -8 и фактора некроза опухо-
ли-альфа (ФНО -а) [125, 126, 145]. Персистированию вос-
паления способствует привлечение к  месту первичного по-
вреждения фагоцитарноактивных клеток — нейтрофилов, 
макрофагов, иммунокомпетентных клеток, являющихся 
основными источниками медиаторов воспаления [190].
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При атеросклерозе в воспалительный процесс вовле-
кается несколько типов иммунокомпетентных клеток, 
прежде всего моноциты, Т- и В-лимфоциты и, возможно, 
тучные клетки. В процессе атеросклеротического воспа-
ления ключевая роль принадлежит клеткам крови — мо-
ноцитам/макрофагам.

Роль макрофагов в иммунитете исключительно важна
— они обеспечивают фагоцитоз, переработку и представ-
ление антигена Т-клеткам, секретируют лизоцим , нейтра-
льные протеазы, кислые гидролазы, аргиназу, многие 
компоненты  комплемента, ингибиторы ферментов (анти-
активатор плазминогена, а2-макроглобулин), транспорт-
ные белки (трансферрин, фибронектин, трансбаламин
II), нуклеозиды и цитокины  (ФНО -а , ИЛ-1, ИЛ-8, 
ИЛ-12). ИЛ-1 выполняет много важных функций: воздей-
ствуя на гипоталамус, вызывает лихорадку; стимулирует 
выход нейтрофилов из костного мозга; активирует лим-
фоциты  и нейтрофилы. Макрофаги являются одним из 
орудий врожденного иммунитета. Кроме того, макрофаги 
наряду с В- и Т-лимфоцитами участвуют и в приобретен-
ном  иммунном ответе, являясь «дополнительным» типом 
клеток иммунного ответа: макрофаги являются фагоцити-
рующими клетками, чья функция — «проглатывание» им -
муногенов и процессирование их для представления 
Т-лимфоцитами в форме, пригодной для иммунного от-
вета [174].

Т-лимфоциты  распознают инфицированный макро-
фаг по экспонированию  на его поверхности микробного 
антигена, находящегося в комплексе с гликопротеином 
МНС  класса II, который в данном  случае служит сигна-
лом макрофага. В результате распознавания Т-клетки вы-
деляют лимфокины , стимулирующие внутриклеточное 
уничтожение возбудителя макрофагом.

Таким образом, терапия, направленная на коррекцию 
моноцитарно-макрофагальной системы, является прио-
ритетной у больных, имеющих воспалительную природу 
заболевания, на всех этапах воспалительного процесса и 
независимо от его локализации. Для оценки возможности 
влияния медикаментозной терапии на замедление про-
грессирования заболевания важно изучить динамику 
уровня провоспалительных цитокинов [145, 188].

Следует иметь в виду, что атерогенные классы липоп- 
ротеинов являются потенциально провоспалительными 
факторами. Это относится к  липопротеинам, богатым 
триглицеридами — хиломикронам, липопротеинам очень 
низкой плотности (ЛОНП) и особенно к  липопротеинам 
низкой плотности. Напротив, липопротеины  высокой 
плотности (ЛВП) являются противовоспалительными 
факторами [176].

ЛНП  легко проникают в стенку артерии через эндоте-
лиальную мембрану и там подвергаются различной степе-
ни модификации, которая включает оксидацию липидов 
и апопротеина-B, агрегацию частиц, гидролиз фосфоли-
пидов и некоторые другие химические изменения. Дока-
зано, что только модифицированные частицы липопроте- 
инов имеют провоспалительное действие. Модифициро-
ванные ЛНП  вовлечены во многие этапы процесса воспа-
ления, они активируют эндотелиальные клетки, продуци-
рующие MCP-1, который привлекает моноциты из про-
света сосуда в субэндотелиальное пространство, способ-
ствуют ускорению дифференциации моноцитов в макро-
фаги, вызывают выделение макрофагами цитокинов

(ИЛ-1, ФНО -а), делающих возможным проникновение 
моноцитов в субэндотелиальное пространство под влия-
нием MCP-1. На активированных макрофагах экспресси-
руются различные скевенджер-рецепторы, некоторые из 
них могут распознавать различные формы модифициро-
ванных ЛНП . Макрофаги, захватывая модифицирован-
ные ЛНП  посредством скевенджер-рецепторов, накапли-
вают в своей цитоплазме липиды  и превращаются в бога-
тые липидами пенистые клетки, которые являются харак-
терным и отличительным признаком  атеросклеротиче-
ского процесса [114].

По-видимому, воспаление и является той неспецифи-
ческой, но единственной и универсальной реакцией эн -
дотелия на повреждение, вызываемое столь разнообраз-
ными повреждающими воздействиями — факторами рис-
ка. Такой взгляд на патогенез атеросклероза объединяет 
популярные гипотезы — «Ответ на повреждение» и воспа-
лительную теорию атерогенеза.

Гуморальные межклеточные взаимодействия в иммун-
ной  системе осуществляются факторами, которые выде-
ляются в кровь активированными клетками, являются 
медиаторами межклеточного взаимодействия и называ-
ются цитокинами.

Однако существуют и принципиальные отличия синд-
ромов атеросклероза и воспаления. Прежде всего, это 
свойственные атеросклерозу специфические нарушения 
липидного обмена: блокада рецепторного поглощения 
клетками модифицированных ЛНП  и, как следствие, уве-
личение поглощения этих атерогенных частиц фагоцита-
ми (скевенджер-захват). Блокирование рецепторного по-
глощения ЛНП  может быть связано с гиперхолестерине- 
мией, дислипидемией или недостаточным количеством 
специфических рецепторов, как это наблюдается при на-
следственных дефектах апоВ-100-рецепторного взаимо-
действия, встречающихся при семейных гиперхолестери- 
немиях. Как следствие блокады рецепторного поглоще-
ния клетками атерогенных липопротеинов, увеличивает-
ся продолжительность их циркуляции в сосудистом русле,
а, следовательно, модификация частиц и активный нере-
цепторный захват их функциональными фагоцитами 
(скевенджер-захват). При воспалении также может на-
блюдаться отложение липидов в стенке артерии, преиму-
щественно в виде моноенового эфира холестерина (ХС), 
который является депонированной формой ХС и при сти-
хании острой фазы воспаления может полностью расса-
сываться. Таким образом, при воспалении липидные на-
рушения в стенке артерии имеют обратимый характер и 
являются обычными нарушениями метаболизма [191].

Моноциты-макрофаги и их роль в атеросклерозе
В последние десятилетия все большее и большее зна-

чение придают роли моноцитов-макрофагов в развитии 
атеросклеротических поражений [114, 115, 163, 164, 184, 
185]. Этим клеткам посвящен ряд обзоров, в которых де-
тально рассматриваются проблемы синтеза макрофагами 
различных факторов, особенности их рецепторного аппа-
рата, механизмы и особенности взаимодействия их с ли- 
попротеидами [163, 164, 184, 185, 206].

Инфильтрацию  артерий моноцитами-макрофагами  
отмечали при  экспериментальном  моделировании ате-
росклероза у кроликов, свиней , крыс и обезьян  [33, 109, 
130, 174]. Выявленная адгезия моноцитов на луминаль-
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ной  поверхности артерий, наличие их большого числа 
непосредственно под эндотелием , а более зрелых мак-
рофагов в глубине интимы  свидетельствует в пользу по -
ступления этих клеток из крови. Локальная инфильтра-
ция в участках формирующихся атеросклеротических 
поражений  зачастую  сочетается с накоплением  Т-лим- 
фоцитов, что указывает на воспалительный характер 
процесса [33, 109, 130, 174].

По-видимому, самым ранним  этапом  воспаления, ха-
рактерного для атеросклероза, следует считать прилипа-
ние моноцитов к  активированным  эндотелиальным 
клеткам  вследствие чрезмерной экспрессии на их повер-
хности клеточных молекул адгезии (VCAM). Эндотели-
альные молекулы адгезии, специфически и прочно свя-
зываясь с моноцитами и лимфоцитами крови, являются 
основой последующей дифференцированной  миграции 
этих клеток под влиянием  специфических факторов 
(МСР-1, ФНО -а) в субэндотелиальное пространство со-
судов. В инициации процесса атеросклероза большое 
значение принадлежит взаимодействию  молекул CD-40 
c их лигандом  на тромбоцитах, что приводит к  воспали-
тельному активированию  эндотелиальных клеток и через 
увеличение экспрессии тканевого фактора усиливает ко -
агулирующую способность крови. Как  известно, молеку-
ла CD-40 экспрессируется не только на В-лимфоцитах, 
но и на клетках эндотелия, макрофагах, а ее лиганд 
CD-154 — на активированных Т-клетках, тучных клетках 
и базофилах. Взаимодействие CD-40 c лигандом может 
также вызвать продукцию тканевого фактора в человече-
ских моноцитах/макрофагах, тучных клетках [33].

Следующий этап — дифференциация моноцитов 
в макрофаги. Часть проникших в интиму моноцитов под 
влиянием моноцитарного колониестимулирующего 
фактора (M-CSF), гранулоцитарно-моноцитарного коло-
ниестимулирующего (GM-CSF) и других факторов, сек- 
ретируемых эндотелиальными клетками, подвергаются 
дифференциации и пролиферации, экспрессируют ске- 
венджер-рецепторы, превращаясь в макрофаги.

При участии M-CSF происходит появление фенотипа 
макрофагов, не трансформирующихся в пенистые клетки 
и в дальнейшем секретирующих провоспалительные ци -
токины  (интерлейкин — ИЛ-1Р, ФНО -а). Секретируемые 
ими хемоаттрактанты, например остеоптин, митогены, 
тромбоцитарный фактор роста, активируют ГМК, вызы-
вая их миграцию из медии в интиму сосуда.

Остальные макрофаги, захватывая избыток модифици-
рованных липопротеидов, превращаются в пенистые клет-
ки. Макрофаги и тучные клетки секретируют фактор рос-
та, который вызывает пролиферацию ГМК  и регулирует 
продукцию внеклеточного матрикса, а также металлопро- 
теиназ, вызывающих деградацию последнего. Таким обра-
зом, макрофаги и тучные клетки регулируют рост атероск-
леротической бляшки и вносят свой вклад в ее дестабили-
зацию с дальнейшим тромбообразованием [206].

С использованием планиметрического метода была 
наглядно показана возрастная динамика поражения ате-
росклерозом различных участков аорты человека [174]. 
Преимущественную локализацию  атеросклероза в опре-
деленных участках сосуда исследователи объясняют по-
вреждающим действием гемодинамических факторов 
[100, 101, 111, 163, 184, под воздействием которых эндоте-
лиальные клетки синтезируют макрофагальный хеморе-

активный фактор, что ведет к  накоплению  в интиме мо-
ноцитов-макрофагов с последующим развитием атероск-
лероза [174, 193, 206]. Инфильтрация моноцитов-макро-
фагов в интиме артерий играет важную роль в запуске и 
развитии атеросклероза [114, 164, 206]. Обычно при об-
суждении роли макрофагов в патогенезе атеросклероза, 
исследователи акцентируют внимание на их активном по-
глощении липидов с последующей трансформацией в пе-
нистые клетки. Этому способствуют известные свойства 
макрофагов, такие, как фагоцитоз, наличие «скевенд- 
жер»-рецепторов, как  и данные, указывающие на макро- 
фагальную природу пенистых клеток стенки артерий [174, 
184, 185, 206].

К  настоящему моменту известен большой набор ак-
тивных веществ, секретируемых макрофагами, большая 
часть из которых непосредственно участвует в патогенезе 
многих заболеваний, в том числе и атеросклероза, вклю-
чая ранние этапы  его развития [100, 101, 111, 163, 184]. 
Следует отметить, что биоактивные вещества синтезиру-
ются не в каждой клетке и не постоянно, продукция их 
определяется фенотипом моноцитов-макрофагов [101, 
111, 163, 155]. Ряд исследователей установил, что макро-
фаги различных источников и даже той же ткани значи-
тельно варьируют по способности к  экспрессии антиген-
ных детерминант поверхности [72, 113, 206]. Более того, 
клетки свежевыделенной популяции моноцитов крови и 
моноцитов-макрофагов из атеросклеротической бляшки 
артерий человека также варьируют по функциональным 
способностям [114, 164, 206]. Аналогичным образом мож-
но объяснить и полиморфизм  ультраструктуры моноци-
тов-макрофагов в интиме аорты человека. Полиморфизм 
структуры этих клеток, несомненно, отражает вариабель-
ность фенотипа моноцитов-макрофагов, что свидетельст-
вует о возможной функциональной специализации кле-
ток и, следовательно, о различном вкладе в патогенез ате-
росклероза. Предполагается, что моноциты-макрофаги 
поглощают и катаболизируют белки, а затем экспрессиру-
ют на своей поверхности их короткие пептидные фраг-
менты, которые при участии белков активации, осущест-
вляющих рецепторное связывание, передаются Т-лимфо- 
цитам [100, 101, 111, 163, 184].

Лимфоциты в атерогенезе
Наблюдения Hansson и соавторов [125, 126, 190, 191], 

продемонстрировавшие, что атеросклеротические пораже-
ния артерий содержат CD3+ клетки, положило начало ис-
следованию роли Т-лимфоцитов в атеросклерозе. С тех пор 
накопился громадный объем информации, показывающий, 
что Т-лимфоциты являются ключевыми иммунорегулятор- 
ными клетками, вовлеченными в атеросклероз. Показано 
присутствие в атеросклеротических поражениях также 
В-лимфоцитов и плазматических клеток [127, 128].

Адаптивный ответ при атеросклерозе представлен кле-
точным и гуморальным звеньями ответа [127, 128]. Клеточ-
ный иммунитет при атерогенезе вовлекает Т-хелпе- 
ры-лимфоциты (CD4+), а также цитотоксические Т-лим- 
фоциты (CD8+), в то время как гуморальный ответ осуще-
ствляется В-клетками, продуцирующими иммуноглобули-
ны [92, 106, 127]. Баланс между клеточным и гуморальным 
ответами регулируется CD4+-Т-лимфоцитами [103, 116, 
117, 127]. Популяции этих клеток могут продуцировать 
практически весь спектр цитокинов, однако эффективного
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ответа — клеточного или гуморального — можно достичь 
лишь при активации определенных популяций этих клеток
— высокополяризованных подтипов Т-лимфоцитов — 
ТЫ - и ТЬ2-клеток. CD4+ лимфоциты подразделяются на 
несколько субпопуляций, включая ТЫ  и Th2. Термины 
«TЫ-цитокины» и «Th2-цитокины» отражают происхож-
дение цитокинов, секретируемых этими двумя популяция-
ми Т-хелперов [127, 152, 156, 158]. Иногда цитокины, про-
дуцируемые соответствующими Th-подтипами клеток, на-
зывают цитокинами 1-го и 2-го типа. К  цитокинам 1 -го ти-
па (или ТЫ-цитокинам) относятся интерлейкины IL-2, 
IL-12, IL-18, интерферон-у (IFN-y), ФНО -а, к  цитокинам 
2-го типа (Th2-цитокинам) — интерлейкины IL-4, IL-5, 
IL-6, IL-9, IL-10, IL-13, трансформирующий фактор роста 
бета (TGF-P) [69, 103, 116, 117, 128].

Известно, что ТЫ  клетки усиливают клеточный тип им-
мунного ответа за счет наработки IL-2, IFN-y, в то время 
как ТЬ2 клетки опосредуют развитие гуморального иммун-
ного ответа посредством синтеза и секреции IL-4, IL-5, 
IL-10, IL-13) [127, 152, 156, 158]. Предполагается, что поми-
мо ТЫ  и ТЬ2 лимфоцитов, в атеросклеротических пораже-
ниях артерий присутствуют ТМ-клетки, продуцирующих 
цитокины, характерные как для ТЫ , так и для ТЬ2 лимфо-
цитов. В атеросклероз вовлечены особые субпопуляции 
CD4+-Т-клеток, включая Т-хелперы 3 (ТЬ3), Т-регулятор- 
ные лимфоциты, CD4+CD25- и CD4+CD25+-Т-клетки 
[127, 152, 156, 158]. Выявлено, что одни субпопуляции су-
прессорных Т-клеток ингибируют появление аутореактив-
ных Т-клеточных клонов [149, 162, 180], другие же субпопу-
ляции CD4+-Т-клеток могут уменьшать количество ранее 
активированных аутореактивных Т-лимфоцитов [103, 127, 
179]. Свою функцию супрессорные Т-клетки выполняют 
различными способами, либо оказывая паракринное регу-
ляторное воздействие: путем выделения цитокинов; блоки-
руя презентацию антигена, осуществляемую антиген-пред- 
ставляющими клетками; разрушая аутореактивные Т-клет- 
ки, так как Т-клеточные рецепторы (TCR) регуляторных 
клеток распознают доминирующие идиопептиды TCR ауто-
реактивных лимфоцитов, что провоцирует цитотоксичность 
в отношении аутореактивных клонов клеток [116, 127, 203, 
205]. Нарушение функций супрессорных Т-лимфоцитов 
может запускать продукцию аутоантител, а также актива-
цию аутореактивных клонов клеток, что приводит в некото-
рых случаях к  развитию клинической картины аутоиммун-
ного заболевания [127, 203, 205].

Из всех субпопуляций регуляторных клеток наиболее 
хорошо изучены CD4+CD25+-клетки  [153, 156, 161, 205]. 
Эти Т-клетки способствуют уничтожению опухолевых 
клеток, клеток трансплантата и регулируют аутоиммун-
ные реакции. CD4+CD25+ — субпопуляция Т-клеток, 
выделенных из тимуса, которая присутствует в организме 
человека уже к  моменту рождения и составляет до 5% 
лимфоцитов мозгового вещества тимуса, около 5% от 
Т-клеток периферической крови и 10% от общего количе-
ства CD4+-Т-клеток [92, 153]. Регуляторная функция 
аутоиммунитета со стороны этих клеток проявляется уже 
в раннем  возрасте. Гетерогенность TCR CD4+CD25+- 
лимфоцитов различна, как и репертуар общей Т-клеточ- 
ной субпопуляции [116, 137, 179]. CD4+CD25+-клетки  
подвергаются клональной экспансии под влиянием анти-
генной стимуляции in vivo, в то же время сохраняя свои 
супрессорные качества [116, 127, 137, 179].

Другие маркеры, находящиеся на поверхности 
CD4+CD25+-Т-лимфоцитов, включают glucocorticoid-in-
duced tumour necrosis factor receptor (GITR), CTLA-4 
(CD152), galectin-1, CD38, CD62L, OX-40L, CD103, 
TNF-R2, TGF-PR1, CD5, l-selectin, CD45RO, CD45RC 
[92, 149, 179, 205]. Выявлены новые маркеры данной суб-
популяции: forkhead transcription factor (FoxP3) и lympho-
cyte activation gene 3 (LAG-3). Показано, что для созрева-
ния лимфоцитов необходима высокоавидная связь между 
TCR и экспрессируемым HLA-II в комплексе с собствен-
ными пептидами [20, 66, 92, 149, 179]. Исследования на 
knockout мышах показали, что для развития и выживания 
CD4+CD25+-Т-клеток необходимы контакт через ТСЯ 
со своим специфичным  антигеном [92, 149, 179], связыва-
ние CD28, CD40 и присутствие в микроокружении IL-2. 
Мишенями для супрессорной активности CD4+CD25+ 
могут быть и клетки антигенной презентации. Регулятор-
ная функция CD4+CD25+-Т-клеток осуществляется по-
средством оказания цитотоксического эффекта на клет-
ку-мишень при помощи перфорина и CD18 без участия 
Fas. Мишенями цитотоксичности могут быть рядом рас-
положенные CD4+-, CD8+-Т-клетки , моноциты и 
В-клетки [92, 149, 179].

CD4+Т-лимфоциты , продуцирующие TGF-P, — уни-
кальная субпопуляция Т-клеток — ТЬ3 [103, 127, 158, 
161]. Созревание ТЬ3 происходит в присутствии TGF-P, 
IL-4, IL-10. Необходимым фактором является экспрессия 
на поверхности клетки CD86 и CTLA-4, а также угнете-
ние активности IL-12. На развитие данной субпопуляции 
влияет цитокиновое микроокружение, а именно высокие 
уровни TGF-P и присутствие антиген-представляющих 
клеток в состоянии активации, которое отличается от ак-
тивации, необходимой для дифференцировки ТЫ  или 
ТЬ2. ТЬ3 быстрее, чем эффекторные Т-клетки, взаимо-
действуют с антиген-презентирующими клетками, с кото-
рыми должны вступить в контакт эффекторные лимфо-
циты, и оказывают на них супрессорное влияние парак- 
ринно, выделяя TGF-P [103, 127, 158, 161]. ^ 3  экспрес-
сируют на своей поверхности CTLA-4.

Другая субпопуляция, участвующая в атеросклерозе, 
Т-регуляторные лимфоциты , продуцирующие IL-10 [127, 
128, 161, 203, 205]. Эти клетки, специфичные к  различ-
ным  антигенам, в том числе к  аутоантигенам, были обна-
ружены в артериях при атеросклерозе. Развитие Т-регуля- 
торных лимфоцитов определяется активацией лимфоцита 
через TCR и присутствием в микроокружении значитель-
ных концентраций TGF-P и IL-10. Кроме того, необходи-
мыми условиями являются наличие небольших доз анти-
гена и повторный контакт между антиген-презентирую- 
щей клеткой и CD4+-Т-клеткой. Продуцирующие IL-10 
Т-регуляторные лимфоциты  могут быть индуцированы 
in vitro при дифференцировке наивных CD4+ клеток 
в присутствии IL-10 (при взаимодействии с TN F-а) или 
анти-CD46-антителами, но наиболее часто 
CD4+CD25+-лимфоцитами, экспрессирующими
а4р7-интегрин. Цитокиновый профиль Т-регуляторных 
лимфоцитов при атеросклерозе включает продукцию 
IL-10, в меньшей степени TGF-P и IFN-y. IL-10 и, веро-
ятно, TGF-P являются основными факторами реализации 
супрессорного влияния на пролиферацию  и цитокиновую 
продукцию ТЫ , ^ 2 ,  CD4+CD25+Т-клеток. Исследова-
тели показали способность Т-регуляторные лимфоциты
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Воспаление, иммунокомпетентные клетки, цитокины -  роль в атерогенезе

угнетать продукцию иммуноглобулинов В-клетками и мо-
дулировать антиген-презентируюшую активность [127, 
128, 161, 203, 205].

Таким образом, сведения о функциональной гетеро-
генности субпопуляций Т-лимфоцитов, вовлеченных 
в атеросклероз, наглядно демонстрируют, что иммунные 
процессы при атеросклерозе крайне сложны. В настоящее 
время известно, что для активации Т-лимфоцитов необ-
ходим контакт с антиген-представляющей клеткой [127, 
128], но механизмы этого процесса при атеросклерозе ис-
следованы недостаточно полно.

Гладкомышечные клетки 
и их вовлеченность в атеросклероз

Со времени установления гладкомышечной природы 
подавляющей части клеток сосудистой стенки, в том чис-
ле и пораженной атеросклерозом, постоянно велись и ак-
тивно ведутся поиски структурно-функциональных осо-
бенностей ГМК  атеросклеротических поражений и их от-
личий от клеток нормальной интимы  сосуда. Уже в ран-
них исследованиях было установлено, что в атеросклеро-
тических бляшках аорты человека и экспериментальных 
животных, наряду с типичными ГМК, цитоплазма кото-
рых заполнена миофиламентами, а слабо развитый эн- 
доплазматический ретикулум локализован в перинукле- 
арном пространстве, также встречаются клетки, содержа-
щие хорошо развитый эндоплазматический ретикулум и 
аппарат Гольджи при небольшом числе или полном от-
сутствии микрофиламентов [160, 175—178]. Такие клетки 
обозначали как  «модифицированные», «секреторные» 
или «активированные» ГМК, а также «фиброциты», и 
«фибробластоподобные клетки» [176—181]. Значимость 
выявленных ультраструктурных особенностей этих кле-
ток стала понятнее лишь после целого ряда исследований, 
выполненных на культуре ГМК  сосудов эксперименталь-
ных животных. В серии работ [85, 86, 89] было показано, 
что ГМК  сосудов в условиях первичной культуры спон-
танно меняют свой фенотип с «сократительного» на «син-
тетический». Этот процесс, обозначаемый термином «фе-
нотипическая модуляция», сопровождался перестройкой 
ультраструктуры клеток. В частности, миофиламенты за-
мещались хорошо развитым эндоплазматическим ретику- 
лумом и аппаратом Гольджи . Кроме того, в клетках меня-
лась экспрессия целого ряда белков цитоскелета и сокра-
тительного аппарата [85, 86, 89].

Исследователи предположили, что сходные изменения 
фенотипа ГМК  имеют место и в стенке сосуда человека 
атеросклерозе. Именно изменениями фенотипа ГМК, пе-
реходом их в «секреторное» состояние с последующей 
пролиферацией клеток и гиперпродукцией соединитель-
нотканных волокон исследователи объясняют феномен 
утолщения интимы и формирования фиброзной бляшки. 
Однако до настоящего времени данная гипотеза не имеет 
окончательного доказательства, а существующие изыска-
ния, свидетельствующие об изменении фенотипа ГМК 
в артериях человека, носят крайне фрагментарный харак-
тер и касаются лишь отдельных сторон этого процесса, 
чаще всего экспрессии одного из маркерных белков. Бел-
ки, экспрессия которых меняется при смене фенотипа 
ГМК, обозначают маркерами модуляции, включающими 
миозин, актин, десмин и виментин [16, 17, 102, 138, 185, 
191].

Посредством  стереометрического анализа ультра-
структурных компонентов ГМК  пораженной  атероскле-
розом  сонной  артерии человека было показано , что от-
носительный объем миофиламентов ГМК  в утолщен-
ной  интиме, прилежащей к  фиброзной  бляшке, состав-
ляет 52%, а подлежащей медии — 77%. При этом  в непо-
раженной  части артерий ГМК  интимы  и медии состав-
ляли соответственно 75% и 79%, т.е. почти не различа-
лись по объему [86]. Таким  образом , ультраструктура 
«усредненной» ГМК  пораженного участка сосуда чело-
века приближается к  синтетическому фенотипу. Анализ 
маркеров модуляции ГМК  свидетельствует, что как 
в небольших формирующихся, так и в осложненных 
фиброзных бляшках аорты  человека появляются ГМК, 
содержащие десмин  [130]. Ультраструктура этих клеток 
до сих пор не изучена, а их функция в патологическом  
процессе не ясна. Исследователи полагают, что появле-
ние таких клеток связано с активацией  пролиферации 
ГМК  или  с их миграцией из медии в интиму сосуда [182, 
183, 187].

В бляшках сосуда человека выявлены также ГМК, ак-
тивно экспрессирующие антигены главного комплекса 
гистосовместимости класса II [121, 128, 166, 178, 187]. Эти 
белки активации свойственны Т-лимфоцитам и макрофа-
гам и участвуют в рецепторной передаче иммунной ин-
формации [127]. Идентификация экспрессии молекул ги-
стосовместимости класса II позволяет предполагать, что 
ГМК, подобно Т-лимфоцитам и макрофагам, оказывают-
ся вовлеченными в иммунные реакции при атеросклеро-
зе. Однако, структурные характеристики ГМК, участвую-
щих в иммунных реакциях при атеросклерозе, до сих пор 
недостаточно полно изучены.

Цитокины и атерогенез
Цитокины  — это гормоноподобные белки, вырабаты-

ваемые различными клетками (лимфоцитами, моноцита-
ми, гранулоцитами, мастоцитами, эндотелиоцитами, 
фибробластами, и др. клетками), обладающие широким 
спектром биологической активности, осуществляющие 
межклеточные взаимодействия при гемопоэзе, иммунном 
и воспалительном ответах, межсистемных взаимодейст-
виях [74, 110, 140, 157].

Цитокины  подразделяются на следующие группы: ин -
терлейкины (факторы взаимодействия между лейкоцита-
ми), интерфероны  (цитокины с противовирусной актив-
ностью), факторы некроза опухолей (цитокины с цито- 
токсической активностью), колониестимулирующие фак-
торы, гемопоэтические цитокины. Различия между груп-
пами достаточно условны.

В процесс иммунного воспаления при атеросклерозе 
вовлекаются все перечисленные группы цитокинов. Из 
медиаторов межлейкоцитарного взаимодействия (интер-
лейкинов) наибольшее значение при атеросклерозе при-
дается ИЛ-1 и ИЛ-6. Основными продуцентами ИЛ-1 
являются моноциты  и макрофаги, ИЛ-1 образуются так-
же b -лимфоцитами. Условием выработки ИЛ-1 моноци-
тами и макрофагами является их активация бактериаль-
ными и иными продуктами (липополисахариды, некото-
рые экзотоксины , митогены), а также адгезия и фагоци-
тоз. ИЛ-1 может индуцировать большую часть местных и 
общих проявлений воспалительной реакции  при атеро-
склерозе.
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Баланс системы провоспалительных и противовоспа-
лительных цитокинов, факторов роста, регулирующих их 
выработку и взаимодействие, а также привлекающих 
к  месту воспаления новые иммунокомпетентные клетки, 
определяет степень перехода обратимой обструкции внут-
ренней стенки сосудов в необратимую и, следовательно, 
определяет тяжесть атеросклероза [125, 139].

Основная часть провоспалительных цитокинов проду-
цируется нейтрофилами, активированными лимфоцита-
ми, эндотелиальными клетками и ГМК. В норме провос- 
палительные цитокины  не должны находиться в циркуля-
ции, однако в ряде случаев они  могут появляться, отражая 
вялотекущие скрытые воспалительные процессы, а также 
иммунопатологические состояния.

ФНО -а  обладает широким спектром эффектов. Благо-
даря ФНО-опосредованной индукции генов факторов ро-
ста, цитокинов, факторов транскрипции, рецепторов, ме-
диаторов и белков острой фазы воспаления, пирогенов, 
он вовлечен в индукцию  кахексии. Повышенная актив-
ность нейрогуморальной системы стимулирует выработку 
цитокинов, обладающих провоспалительным действием, 
что определяет развитие патологических изменений. 
В развитии и функционировании нейтрофилов можно 
выделить три стадии, когда наблюдаются наиболее суще-
ственные различия по готовности клеток к  реализации 
процесса апоптоза:

1) созревание в костном мозге;
2) пребывание в циркуляции;
3) нахождение в тканях, в том числе сюда необходимо 

отнести и экссудативные нейтрофилы (саливарные, пери-
тонеальные, раневые, интраназальные, вагинальные, 
бронхоальвеолярные) [130, 133].

Это достигается через повышение адгезивности эндо-
телия сосудов для клеток крови, увеличение прокоагулян- 
тной активности крови. ИЛ-1 повышает подвижность 
нейтрофилов, для ряда клеток является хемоаттрактан- 
том, способствует активации клеток в очаге воспаления, 
усиливает продукцию ими других цитокинов, а также 
простагландинов, синтез коллагена и фибронектина, сти-
мулирует фагоцитоз, генерацию супероксид-радикалов, 
вызывает дегрануляцию тучных клеток. Все это способст-
вует развитию  экссудативной и пролиферативной состав-
ляющих воспалительной реакции [74].

С точки зрения атеросклеротического процесса ИЛ-6 
интересен как  провоспалительный, гепатоцитактивирую- 
щий фактор, продуцируемый моноцитами, макрофагами, 
лимфоцитами, фибробластами и эндотелиальными клет-
ками. Биологические эффекты  ИЛ-6 сходны с таковыми 
ИЛ-1 и ФНО -а . Прежде всего, это участие в реализации 
иммунной воспалительной реакции. ИЛ-6 существенно 
влияет на синтез белков острой фазы воспаления гепато- 
цитами. Его действие на местные проявления воспаления 
аналогично действию ИЛ-1. Известно, что ИЛ-6 способ-
ствует как  обострению хронических, так и хронизации 
острых воспалительных процессов. Выделяясь несколько 
позже, чем ИЛ-1 и ФНО -а , ИЛ-6 подавляет их образова-
ние (они же, наоборот, симулируют его выделение) и поэ-
тому относится к  цитокинам, завершающим развитие 
воспалительной реакции.

ФНО -а  преимущественно продуцируется моноцита-
ми/макрофагами, эндотелиальными и тучными клетками. 
По спектру клеток-мишеней и биологических эффектов

ФНО -а  напоминает ИЛ-1 и ИЛ-6. Обладая способностью 
индуцировать апоптоз, ФНО -а  вызывает генерализацию 
в клеточной мембране активных форм  кислорода, супер-
оксид-радикалов, а также оксида азота. ФНО -а  усиливает 
экспрессию  на эндотелии молекул адгезии, активирует 
макрофаги, нейтрофилы, увеличивает секрецию простаг-
ландинов, оказывает хемотаксическое действие на раз-
личные клетки и обусловливает синтез белков острой фа-
зы воспаления. Было показано, что постишемическая ре-
перфузия миокарда сопровождается выделением цитоки-
нов (ФНО -а , ИЛ-1, ИЛ-6) [71, 76, 157].

Таким образом, активация системы цитокинов у боль-
ных атеросклерозом является маркером прогрессирова-
ния заболевания с вовлечением в патогенез все новых и 
новых составляющих.

Уточнение взаимосвязи атеросклероза и воспаления

Воспаление является филогенетически старейшим ти-
пом защитной реакции организма на различные повреж-
дения и внедрение чужеродных агентов. Гипотеза об учас-
тии воспалительного процесса в патогенезе атеросклероза 
была высказана в 1825 г. Rayer, а позже и Р. Вирховым 
[97]. Джон Хантер писал, что именно воспалительный 
процесс ограничивает тканевые повреждения, включает 
механизмы репарации [113]. R. Ross подчеркивает значи-
тельное сходство воспаления и атеросклероза [178]. P. Tan 
трактует атеросклероз как  прогрессирующий воспали-
тельно-пролиферативный ответ на хроническое повреж-
дение артериального русла [113]. Возможно, воспаление 
является неспецифической, но стереотипной и универ-
сальной реакцией эндотелия на повреждение при воздей-
ствии различных факторов риска [133]. В.И. Мазуров 
с соавторами и В.С. Моисеев с соавторами указывают на 
воспалительный характер поражения сосудов при атеро-
склерозе, свидельством которого является обнаружение 
в периферической крови маркеров воспаления, а также 
результаты морфологических исследований [108, 174].

Процесс атерогенеза достаточно схож с обычным вос-
палением, оба процесса состоят из одних и тех же функ-
циональных реакций [97], где главными действующими 
элементами являются клетки рыхлой соединительной 
ткани: эндотелиальные, гладкомышечные, моноциты, 
макрофаги, нейтрофилы, тромбоциты, Т- и В-лимфоци- 
ты [98].

Тем не менее, к  отождествлению воспаления и атеро-
склероза нужно относиться весьма осторожно. С клини-
ческой точки зрения атеросклероз нельзя рассматривать 
как воспаление.

Представление об атеросклерозе как о хроническом 
воспалении возникло на основании данных о наличии 
в атеросклеротическом поражении клеток и молекул, ко-
торые обычно сопровождают воспаление [144, 146—148].

В табл. 1 приведены основные клинические симптомы 
воспаления в сопоставлении с проявлениями атеросклероза.

Такой клиническим  симптом, как отек, по-видимому, 
может локально проявляться в сосудистой стенке, о чем 
свидетельствует инфильтрация интимы различными эле-
ментами крови, однако наличие отека в интиме требует 
документального подтверждения. Покраснение в очаге 
воспаления не может быть проявлением атеросклероза, 
поскольку интима, где развивается атеросклеротическое
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Таблица 1
Симптомы воспаления и атеросклероз

Воспаление Атеросклероз

Отек + -/ +

Покраснение + -

Температура + ?

Боль + -

Дисфункция + -/ +

Таблица 2
Гистологические фазы воспаления и атеросклероз

Фаза Воспаление Атеросклероз

Инфильтрация + +

Репарация + +

Рубец + +

поражение, не имеет капилляров, следовательно, покрас-
нения в зоне поражения быть не может. Повышение тем-
пературы — характерный симптом для очага воспаления, 
однако в случае сосудистой стенки нет данных о локаль-
ном  повышении температуры. Боль как  симптом воспале-
ния не может иметь отношения к  атеросклерозу, посколь-
ку в интиме нет нервных окончаний и, следовательно, не 
может возникнуть боль. Такой симптом воспаления, как 
дисфункция органа, может иметь место в случае атероск-
лероза, если рассматривать проходимость крови через ар-
терии как одну из важнейших функций сосуда. Однако 
дисфункция артерии как следствие атеросклеротического 
поражения может проявиться лишь на довольно поздних 
этапах развития поражения. Таким образом, и этот симп-
том не может иметь отношения к  рассмотрению  атеро-
склероза как хронического воспаления, поскольку при-
знаки воспаления появляются в сосудистой стенке еще до 
возникновения выраженных атеросклеротических пора-
жений, которые могут привести к  дисфункции органа.

С гистологической точки зрения фазы воспаления 
вполне соответствуют проявлениям  атеросклероза. 
В табл. 2 приведено сопоставление фаз воспаления и про-
явления атеросклероза. Инфильтративная фаза воспале-
ния, безусловно, имеет место в интиме и заключается 
в инсудации компонентами крови, включая липопротеи- 
ды. Репаративной фазе воспаления соответствует актив-
ность интимальных клеток, связанная с пролиферацией и 
интенсивным синтезом компонентов внеклеточного мат-
рикса. Наконец, терминальной фазе воспаления — фор-
мированию  рубца соответствует в артериальной стенке 
формирование фиброзной бляшки, которая гистологиче-
ски ничем от рубца не отличается.

На рисунке приведена схема, сопоставляющая гисто-
логические фазы воспаления и различные стадии атероге- 
неза. Как видно из рисунка, инфильтративная фаза вос-
паления начинается еще до появления начальных пора-
жений и продолжается с уменьшением интенсивности 
вплоть до образования фиброзной бляшки (рубца). Одно-
временно с инсудацией начинается репаративная фаза 
воспаления, которая набирает силу по мере того, как ате-
росклеротическое поражение становится все более выра-
женным (жировая полоса, бляшка). При переходе к  фиб-

розной бляшке активная фаза воспаления в артериальной 
стенке заканчивается и формируется рубец.

Таким образом, в отличие от клинических представле-
ний об атеросклерозе как  о хроническом воспалении гис-
тологические представления о воспаления вполне соот-
ветствуют процессу атерогенеза. Следовательно, о воспа-
лении в сосудистой стенке как  о процессе, сопровождаю-
щем атерогенез, можно говорить только в гистологиче-
ском, но не в клиническом смысле.

Вопрос о клинических и гистологических представлениях
о роли воспаления в атерогенезе имеет вовсе не терминоло-
гическое значение. Ошибочное представление о том, что ате-
росклероз является хроническим воспалением, подтолкнуло 
клиницистов к  использованию обычной противовоспали-
тельной терапии в качестве антиатеросклеротического воз-
действия. При этом были выбраны такие формы терапии, 
как длительные курсы антибиотиков [88, 99, 104, 120, 134, 
165, 173] и нестероидные противовоспалительные средства 
[67, 91, 169, 170, 194, 195].

начальное
поражение ИНФИЛЬТРАТИВНАЯ

ФАЗА

ОРЕПАРАТИВНАЯ
ФАЗА

РУБЕЦ

Гистологические фазы воспаления и стадии атеросклероза
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Такое лечение не вызывало благоприятных измене-
ний. И  это неудивительно, поскольку мишени для подоб-
ной терапии не имеют ничего общего с атеросклерозом. 
Выбор адекватных мишеней является необходимым усло-
вием для разработки эффективной антиатеросклеротиче- 
ской терапии. В частности, в клиническом исследовании 
CANTOS [147, 148] оценивается антиатеросклеротиче- 
ская эффективность подавления провоспалительного ци- 
токина интерлейкина-ф  с помощью моноклональных ан-
тител. Такой подход имеет серьезное теоретическое обо-
снование, если рассматривать его как антиатеросклероти- 
ческую терапию , направленную на подавление воспале-
ния. В то же время появляются работы, свидетельствую-
щие о новых, достаточно неожиданных аспектах взаимо- 
соотношения «воспаление—атеросклероз» [192]. Так, 
в указанной статье продемонстрировано, что доминирую-
щим влиянием  дендритных клеток при атеросклерозе яв-
ляется содействие образованию защитных (т.е. антиатеро- 
склеротических регуляторных Т-клеток. Регуляторные 
Т-клетки секретируют трансформирующий фактор рос-
та-бета (TGF-P). Это цитокин, подавляющий синтез дру-
гого белка (моноцитарного хемотаксического протеи-
на-1), активирующего и привлекающего в зону воспале-
ния моноциты, трансформирующиеся в тканях в агрес-
сивные макрофаги.

Воспаление участвует во всех фазах атерогенеза, вклю-
чая начальную, прогрессирование атеросклеротического 
поражения, а также тромботические осложнения в зоне 
атеросклеротической бляшки. Воспаление может обеспе-
чивать связь между различными факторами риска атероск-
лероза и происходящими в стенке артерий патологически-
ми процессами. При этом коррекция факторов риска мо-
жет благоприятно влиять на клиническую картину атеро-
склеротического процесса именно через уменьшение вос-
паления. Тот факт, что провоспалительные цитокины уча-
ствуют в прогрессировании атеросклеротической бляшки, 
может помочь в использовании цитокиновой белковой 
сигнальной системы и продукции цитокинов клетками 
воспаления в качестве мишени при разработке лекарств 
для профилактики и лечения атеросклероза. Поэтому тера-
пия лекарственными препаратами обеспечивать, вероятно, 
часть своего положительного эффекта через воздействие 
на воспалительный процесс в стенке сосуда.

В дальнейшем следует продолжать работу по идентифи-
кации связи между гиперхолестеринемией, иммунокомпе- 
тентными клетками и развитием атеросклеротического по-
ражения, что должно привести к  разработке новых спосо-
бов контроля иммунных составляющих атерогенеза.

Заключение

Приведенные в обзоре данные свидетельствуют о 
том, что воспаление является одним  из ведущих компо-
нентов патогенеза атеросклероза и влияет на скорость 
его прогрессирования, характер нарушений обмена ли -
пидов и выраженность клинических проявлений. Воспа-
ление может иметь первичный системный характер, а 
может, что более вероятно, развиваться вторично как  от-
вет на нарушенный метаболизм липидов и липопротеи- 
дов. В этом  случае воспаление проявляется в большей 
степени локально и определяет, главным  образом, дина-
мику процессов, происходящих в атеросклеротической 
бляшке, прежде всего ее стабильность. Клеточные и гу-
моральные иммунные реакции , возникающие в ответ на 
атерогенную  модификацию  ЛНП , на определенном  эта-
пе имеют защитный характер и способствуют удалению 
из крови модифицированных ЛНП . Однако при резком  
возрастании их содержания в крови иммунное воспале-
ние теряет защитный характер и приводит к  усиленному 
повреждению  и ремоделированию  стенки сосуда в ре-
зультате нарушения ее клеточных элементов Т-цитоток- 
сическими клетками, лейкоцитами, макрофагами, вы -
свобождаемыми ими медиаторами и компонентами сис-
темы комплемента.

Таком образом, атерогенез тесно связан с защитной 
реакцией организма на воспаление, когда попытка лока-
лизации зоны  воспаления приводит к  чрезмерному фиб-
ропролиферативному клеточному ответу, часто c сужени-
ем просвета сосуда. Последовательность биологических 
событий внутри стенки сосуда, которые происходят 
в процессе такой защиты, включает проникновение 
в субэндотелиальное пространство клеток воспаления, 
накопление липидов, активацию  и дегрануляцию тромбо-
цитов, миграцию и пролиферацию  синтезирующих экст- 
рацеллюлярный матрикс стромальных клеток.
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Inflammation, immune cells, cytokines — role in atherogenesis
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The review deals with issues related to the involvement of immune reactions in the development of 
atherosclerotic lesions. Modern concepts o f atherogenesis, immune inflammation in atherosclerosis, the role of 
monocyte-macrophages, lymphocytes, smooth muscle cells in pathology are discussed.Much attention is paid to 
such modulators as cytokines. On the basis o f clarifying the relationship o f atherosclerosis and inflammation au ­
thors believe that inflammation develops secondarily as a response to the impaired metabolism o f lipids and 
lipoproteins. In addition, we have discussed some prospects of drug immunological intervention in atherogenesis 
processes.
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