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РЕЗЮМЕ

Атеросклероз и ассоциированные с ним болезни системы кровообращения являются актуальной пробле-
мой общественного здравоохранения, а также активно развивающимся направлением исследований как в 
фундаментальной, так и клинической медицине. Несмотря на многолетнюю историю изучения заболева-
ния, до сих пор многие аспекты этиологии и патогенеза атеросклероза остаются неясными. 

Традиционно патогенез атеросклероза рассматривают с позиции очагового накопления отдельных фракций 
липопротеинов в сосудистой стенке артерий. Однако в атерогенезе активное участие принимают факто-
ры как врожденного, так и адаптивного иммунитета. Клетки и медиаторы иммунной системы вступают 
в сложное взаимодействие с клеточным и внеклеточным компонентами всех слоев сосудистой стенки. 
Вследствие этого большинство исследователей пришли к консенсусу о ключевой роли воспаления в ини-
циации, прогрессировании, а также дестабилизации атеросклеротической бляшки.

Таким образом, атерогенез можно рассматривать не только как дисметаболический, но и как иммуновоспа-
лительный процесс. Целью настоящей лекции является обобщение новейших данных о роли воспаления на 
разных этапах атеросклеротического континуума.

Ключевые слова: атеросклероз, атерогенез, липопротеины, воспаление, атеросклеротическая бляшка, ате-
рома
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ABSTRACT

Atherosclerosis and atherosclerosis-related cardiovascular diseases are a significant public health concern and a 
rapidly evolving area of research in both fundamental and clinical medicine. Despite the extensive history of 
studying, many aspects of atherosclerosis etiology and pathogenesis remain unclear.

Traditionally, the pathogenesis of atherosclerosis has been viewed in terms of the localized accumulation of 
specific lipoprotein fractions in the arterial wall. However, both innate and adaptive immunity play active roles 
in atherogenesis. Cells and mediators of the immune system engage in intricate interactions with cellular and 
extracellular components in all layers of the vascular wall. For this reason, scientific community have reached a 
consensus on the crucial role of inflammation in the onset, progression, and destabilization of an atherosclerotic 
plaque. 

Therefore, atherogenesis can be considered not only as a metabolic disorder, but also as an immunoinflammatory 
process. The aim of this lecture was to summarize contemporary data regarding the role of inflammation at various 
stages of the atherosclerotic continuum. 
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ВВЕДЕНИЕ

Болезни системы кровообращения (БСК) явля-
ются ведущей причиной преждевременной гибели 
и инвалидизации населения экономически развитых 
стран, ложась значительным бременем на систему 
здравоохранения и тем самым нанося весомый эко-
номический ущерб [1].

Заболевания, ассоциированные с атеросклерозом, 
вносят определяющий вклад в структуру смертно-
сти от БСК [2–4]. Несмотря на успехи современной 
липидологии, в том числе связанные с внедрением в 
клиническую практику высокоинтенсивной терапии 
статинами, их комбинации с эзетимибом и ингибито-
ров пропротеиновой конвертазы субтилизин-кекси-
нового типа 9 (PSCK9), проблема достижения целе-
вых значений липидограммы и наличия остаточного 
сердечно-сосудистого риска все еще актуальна [5]. 
Так, практически половина пациентов, получающих 
высокоинтенсивную терапию статинами, все еще 
имеет повышенный риск неблагоприятных сердеч-
но-сосудистых исходов [6]. В 2024 г. атеросклероз 
все еще остается идиопатическим, мультифактори-
альным заболеванием. При этом большинство ис-
следователей пришли к консенсусу о ключевой роли 
воспаления в патогенезе атеросклероза [7].

Долгое время инициация атерогенеза рассматри-
валась через призму эндотелиальной дисфункции в 
рамках концепции «ответа эндотелия на поврежде-
ние». Однако дальнейшие исследования показа-
ли скорее не повреждение, а активацию эндотелия 
вследствие биомеханического стресса и запуска ас-
социированных с ним молекулярных каскадов [8]. 
Полученные данные не исключают, а скорее допол-
няют и развивают участие воспаления в патогенезе 
всех этапов атерогенеза [9].

Профилактика БСК – сложный алгоритм, вклю-
чающий комплекс мероприятий, направленных на 
коррекцию образа жизни, а также контроль моди-
фицируемых факторов риска [10]. Однако не всегда 
оптимальное медикаментозное лечение и снижение 
уровня холестерола липопротеинов низкой плотно-
сти (ХС-ЛПНП) и артериального давления (АД) обе-
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спечивают полную защиту от сердечно-сосудистых 
осложнений [11].

Стоит помнить также о коморбидных состояниях, 
представленных сравнительно новыми (неклассиче-
скими) факторами риска БСК, такими как онкопато-
логия и ассоциированная с ней химиотерапия [12], 
ВИЧ-инфекция (вне зависимости от уровня вирус-
ной нагрузки) [13], Helicobacter pylori [14], дисбиоз 
микробиома полости рта [15].

Вместе с этим данные наблюдательных исследо-
ваний показывают потенциально антиатерогенные 
свойства базисных и (или) таргетных противовос-
палительных препаратов, применяемых для лечения 
аутоиммунных заболеваний [16].

Известно, что благоприятное влияние статинов 
в отношении снижения сердечно-сосудистого риска 
связано не только с их основным гиполипидемиче-
ским действием, но и с противовоспалительным эф-
фектом [17].

В современной клинической липидологии непо-
средственным подтверждением критической важ-
ности роли воспаления при атерогенезе является 
факт включения колхицина в клинические реко-
мендации по сердечно-сосудистой профилактике, 
подготовленные при сотрудничестве Российского 
национального общества профилактической кардио- 
логии и Российского кардиологического общества 
[5]. Концепция низкодозовой терапии колхицином у 
пациентов с ишемической болезнью сердца получи-
ла одобрение управлением по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
США в качестве эффективного метода снижения 
остаточного (резидуального) сердечно-сосудистого 
риска [18].

Дальнейшим этапом в усовершенствовании тера-
певтических алгоритмов станет использование нано-
технологий для производства новых лекарственных 
форм препаратов, которые можно будет доставлять 
к конкретным тканям или популяциям клеток. Таким 
образом, тщательное изучение патогенеза атероскле-
роза в сочетании с использованием мультиомикс-
ного подхода весьма актуально, так как детальное 
понимание молекулярных механизмов атерогенеза 
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является основой для разработки «сигнатуры», воз-
действие на которую обеспечит более жесткий кон-
троль атерогенного воспаления и даст возможность 
разработки вакцины от атеросклероза [19, 20], что, 
вероятно, потребует не одного десятилетия.

Целью настоящей лекции явилось обобщение 
потенциально клинически значимых данных о роли 
воспаления на разных этапах атерогенеза, в том чис-
ле при дестабилизации атеросклеротической бляш-
ки. Материал подготовлен международной муль-
тидисциплинарной рабочей группой экспертов. В 
рамках концепции «от патогенеза к терапии» пред-
ставленная лекция разделена на две части.

ВКЛАД ИММУННЫХ КЛЕТОК В РАЗВИТИЕ 
АТЕРОГЕННОЙ ДИСФУНКЦИИ  
ЭНДОТЕЛИЯ

Достижения в области фундаментальных науч-
ных исследований позволили пересмотреть тради-
ционные взгляды на эндотелий, который ранее в 
научном сообществе воспринимали исключительно 
как классический пласт плоских клеток мезенхимно-
го происхождения, выстилающий внутреннюю по-
верхность кровеносных и лимфатических сосудов, а 
также сердечных полостей [21, 22]. На сегодняшний 
день эндотелий считается активной морфологиче-
ской субъединицей (в представлении некоторых ав-
торитетных научных школ – отдельный орган), про-
дуцирующий целый спектр биологически активных 
веществ с аутокринной, паракринной и юкстакрин-
ной активностью [23, 24].

В физиологических условиях эндотелий преиму-
щественно обладает антитромботическими, проти-
вовоспалительными и вазоактивными свойствами, 
регулируя проницаемость сосудистой стенки для 
циркулирующих биологически активных молекул и 
сосудистый тонус за счет баланса между выделением 
вазодилататоров (например, монооксида азота (NO), 
простагландина Е2 (PgE2) и т.д.) и вазоконстрикто-
ров (к примеру, эндотелина-1, тромбоксана (Tx) A2 
и т.д.) [25]. При развитии провоспалительной и ва-
зоспастической дисфункции эндотелия происходит 
патологическое повышение сосудистой проницаемо-
сти и снижение биодоступности атеропротективного 
NO, что способствует субэндотелиальному накопле-
нию атерогенных (ApoB100-содержащих) фракций 
липопротеинов (главным образом, липопротеинов 
низкой плотности – ЛПНП) и развитию так называе-
мого асептического воспаления [26–30].

В последние годы пересмотрена также роль пе-
риваскулярной жировой ткани. Показано, что пери-
васкулярная жировая ткань является продуцентом 

целой группы цитокинов и биологически актив-
ных веществ, таких как фактор некроза опухоли α 
(TNFα), интерлейкины (IL) 1, IL-6 и IL-8, релакси-
рующий фактор адипоцитов, макрофагальный хе-
мотаксический белок-1, ингибитор активатора плаз-
миногена-1, компонент комплемента C3, апелин, 
лептин, резистин, висфатин, монооксид углерода 
(CO) и сероводород (H2S). Указанные биологически 
активные вещества могут регулировать состояние 
эндотелия, сосудистый тонус и, в зависимости от 
микроокружения, проявлять как про-, так и антиа-
терогенное воздействие [31–34]. При рассмотрении 
вклада периваскулярной жировой ткани в атероге-
нез стоит отметить роль воспалительного микроо-
кружения в ее метаболической перестройке, а также 
в развитии структурно-функциональной дисфунк-
ции vasa vasorum и грубых дистрофических изме-
нений периваскулярных нервных сплетений [35, 
36]. Внимания заслуживает также функциональная 
дизрегуляция  стволовых/прогениторных клеток 
периваскулярной жировой ткани (ниша стволовых 
клеток, расположенная на медиально-адвентици-
альном интерфейсе), включающих клетки-предше-
ственники адипоцитов, гладкомышечные клетки 
(ГМК), эндотелиоцитов, мезенхимальные стволо-
вые клетки (МСК) и миелоидные клетки-предше-
ственники [37].

Хроническое вялотекущее (low-grade) воспале-
ние сосудистой стенки также обусловливает нако-
пление сенесцентных клеток. При этом воспалитель-
ное микроокружение приобретает ассоциированный 
со старением «секреторный» фенотип (senescence 
associated secretory phenotype), играющий краеуголь-
ную роль как в развитии синдрома раннего старе-
ния сосудов, так и «стареющего сердца» [38]. Для 
сенесцентных клеток характерно повреждение ми-
тохондрий, сокращение теломер, эпигенетические 
изменения, нарушения регуляции метаболизма (в 
частности, белкового обмена), а также дисфункция 
стволовых клеток и нарушение межклеточной ком-
муникации. Ключевыми молекулами, ассоциирован-
ными с запуском процессов старения, считаются NF-
kB, C/EPBbeta, GATA4, mTOR и p38MAPK, а также 
нарушения в функционировании сигнальных меха-
низмов с участием cGAS (циклической ГМФ-АМФ 
синтетазы) и циклического ГМФ-АМФ (cGAMP) 
[39]. Накопление сенесцентных клеток приводит к 
понижению активности антиоксидантных систем, в 
частности, к инактивации Nrf2/ARE/сестрин-2 каска-
да [40]. Вышеотмеченные изменения лежат в основе 
развития синдрома раннего старения сосудов, пред-
ставляющего собой актуальную проблему в клинике 
внутренних болезней [41].
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В результате взаимодействия положительно заря-
женных аминокислот, а именно аргинина и лизина 
ЛПНП с отрицательно заряженными протеогликана-
ми сосудистой стенки артерий, происходит задерж-
ка атерогенных липопротеинов в стенке сосуда [42]. 
Аварийная активация эндотелия обусловливает экс-
прессию молекул клеточной адгезии. В свою очередь 
последние обусловливают прикрепление моноцитов 
к эндотелиальным клеткам [43–45].

Моноциты связываются c эндотелиоцитами при 
помощи рецепторов PSGL-1/CD162 (рецепторов к 
P-селектину и E-селектину на поверхности эндоте-
лиоцитов), CD11b и CD18 (субъединиц рецептора 
Mac-1 к ICAM1), LFA-1/CD11a (рецептора к ICAM1), 
CD29 и CD49d (субъединиц рецептора VLA-4 к 
VCAM1) [46]. После адгезии MCP-1 стимулирует 
миграцию и инфильтрацию моноцитов. После ми-
грации в эндотелий моноциты дифференцируются в 
макрофаги под действием макрофагального колони-
естимулирующего фактора (M-CSF) [47].

Макрофаги экспрессируют рецепторы-мусорщи-
ки как способ захвата окисленных ЛПНП. Стиму-
ляция макрофагальных толл-подобных рецепторов 
(TLR) окисленными ЛПНП усугубляет воспалитель-
ный статус атеросклеротической бляшки, стиму-
лируя выработку хемокинов и запуская тем самым 
порочный цикл миграции лейкоцитов, дифференци-
ровки макрофагов, а также способствуя образованию 
пенистых клеток [47].

Попадая в субэндотелиальное пространство, 
ЛПНП подвергаются не только окислению, но и агре-
гации. В условиях воспалительного микроокружения 
и сопутствующего ему снижения pH в сосудистой 
стенке состав липопротеинов смещается от круп-
ных и средних фракций в сторону мелких и плотных 
субфракций, обладающих более низким сродством к 
ЛПНП-рецепторам (что затрудняет их выведение), 
большей мобильностью во внеклеточном матриксе 
и, как следствие, более высокой атерогенностью [48].

Накопление атерогенных ЛПНП в субэндотели-
альном пространстве в мигрировавших из циркули-
рующей крови моноцитах и резидентных макрофа-
гах приводит к выделению ими широкого спектра 
провоспалительных цитокинов (IL-1β, IL-6, IL-12, 
IL-15, IL-18, TNFα) [49]. Следует отметить, что в па-
тологических условиях атерогенного микроокруже-
ния макрофаги могут приобретать как провоспали-
тельный, так и противовоспалительный фенотипы, 
характеризующиеся выделением соответствующих 
молекул (IL-4, IL-10, IL-13, трансформирующий 
фактор роста 1β (TGF-1β)) [50].

Таким образом, независимо от причинной связи 
между окисленными ЛПНП и атеросклерозом, ате-

росклеротические изменения в стенках артерий мо-
гут также развиваться и при нормальном липидном 
профиле. Рост частоты сахарного диабета 2-го типа 
и метаболического синдрома в популяции, с одной 
стороны, а также контроль уровня ЛПНП с помощью 
гиполипидемической терапии – с другой, сместили 
профиль липидного риска. В частности, отмечается 
значимый вклад повышенного уровня десиалирован-
ных, электроотрицательных, мелких плотных и мно-
жественно модифицированных ЛПНП [51, 52].

В субэндотелиальном пространстве модифициро-
ванные липопротеины захватываются макрофагами 
и дендритными клетками, которые представляют 
собой мононуклеарные фагоциты, «резидентные» 
в нормальной артериальной стенке с момента вну-
триутробного развития. Однако и циркулирующие 
моноциты, происходящие из костного мозга или се-
лезенки, прикрепляются к эндотелиальному слою, 
мигрируют в интиму путем диапедеза и дифферен-
цируются в макрофаги [50]. Кроме того, эндотелио-
циты могут мигрировать в интиму, подвергаясь эн-
дотелиально-мезенхимальному переходу, тем самым 
способствуя ее утолщению (ремоделированию инти-
мы) и усугублению воспаления [53].

Эндотелиальная реакция, являясь ключевым ком-
понентом воспалительного ответа, включает в себя 
координированную активацию как врожденного им-
мунитета (макрофаги), так и адаптивного иммуните-
та (Т- и В-лимфоциты). Попав в субэндотелиальное 
пространство, рекрутированные моноциты диффе-
ренцируются в макрофаги и поляризуются, прини-
мая различные функциональные фенотипы в ответ 
на изменение микроокружения [54].

Т-лимфоциты трансформируют моноциты в про-
воспалительные макрофаги М1, которые вырабаты-
вают провоспалительные цитокины (IL-1α, IL-1β, 
IL-6, IL-12, IL-15, IL-18 и TNFα), участвующие в 
прогрессировании атеросклероза, либо в «альтер-
нативные» противовоспалительные макрофаги М2, 
которые вырабатывают противовоспалительные ци-
токины (IL-4, IL-10, IL-13 и TGFβ), способные мо-
дулировать воспалительный ответ. Таким образом, 
Т-лимфоциты «диктуют дорожный континуум» раз-
решения воспаления [55]. Хотя макрофаги являются 
основным источником цитокинов, в выработке по-
следних также принимают участие и другие клетки, 
такие как лимфоциты, полиморфно-ядерные лейко-
циты и эндотелиоциты, играющие немаловажную 
роль в атеросклерозе.

Нейтрофильные гранулоциты принимают не-
посредственное участие в развитии оксидативного 
стресса эндотелиоцитов, в формировании эрозий на 
поверхности бляшки [56]. Более того, нейтрофилы 
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напрямую активируют соседние клетки – макрофаги 
и Т-лимфоциты, тем самым усиливая воспалитель-
ную реакцию в атероме [57].

В свою очередь, Т-лимфоциты определяются в 
атеросклеротической бляшке в той или иной степени 
практически на всех этапах ее становления и ассоци-
ированных осложнений. Процесс развития и ослабле-
ния атеромы сопровождается иммуноаллергической 
реакцией по типу реакции гиперчувствительности 
замедленного типа, связанной со значительной ак-
тивацией субпопуляции CD4+ T-лимфоцитов и се-
крецией последними интерферона γ (INFγ) [13]. 
Существует прямой рецепторно-опосредованный 
контакт Т-лимфоцитов с макрофагами, способству-
ющий активации последних и усилению продукции 
провоспалительных цитокинов и протеолитических 
ферментов, потенцирующих развитие деструктив-
ных процессов в бляшке [58].

INFγ и TNFα опосредуют атеросклеротические 
изменения, воздействуя на макрофаги и эндотелий, 
повышая уровень фракталкина (CX3CL1) – хемо-
кина, который регулирует миграцию и адгезию 
лейкоцитов [59]. INFγ дестабилизирует атероскле-
ротические бляшки, ингибируя синтез коллагена и 
способствуя апоптозу ГМК, а также повышает про-
ницаемость эндотелия [60]. Активируя матриксные 
металлопротеиназы (ММП), INFγ и TNFα способ-
ствуют деградации коллагена и внеклеточного ма-
трикса, тем самым нарушая стабильность атероскле-
ротической бляшки [61].

Типичные атеромы содержат липидное ядро, гиб-
нущие макрофаги, образующие некротическое ядро, 
и развивающуюся толстую фиброзную покрышку, 
чему способствует выработка ГМК коллагена, эла-
стина, фибронектина и других компонентов вне-
клеточного матрикса [62]. Активация макрофагов 
приводит к высвобождению ряда цитокинов, их 
трансформации в пенистые клетки [63]. Активиро-
ванные макрофаги высвобождают дополнительные 
воспалительные стимулы и усиливают образование 
некротического ядра в атеросклеротической бляшке. 
Нестабильные атеромы принято классифицировать 
на три типа [64]:

1. Липидный тип – фиброатерома с массивным 
липидным ядром и тонкой фиброзной покрышкой 
(липидный тип).

2. Воспалительно-эрозивный тип – атеромы с по-
вышенным содержанием протеогликанов, воспали-
тельными или липидными эрозивными повреждени-
ями в покрышке.

3. Дистрофически-некротический тип – атеромы 
с кальцинированным ядром, выраженными дистро-
фическими изменениями и некрозами в покрышке.

РОЛЬ МАКРОФАГОВ В АТЕРОГЕНЕЗЕ

Макрофаги катаболизируют окисленные ЛПНП 
в артериальной стенке, образуя пенистые клетки. В 
зависимости от уровня цитокинов и их комбинации, 
а также количества окисленных ЛПНП отличается 
«судьба» макрофагов [65, 66]. Погибшие макрофаги 
сливаются, образуя богатое липидами некротическое 
ядро, которое стимулирует миграцию гладкомышеч-
ных клеток из медии в интиму, инкапсулированную 
коллагеновой покрышкой, с последующим обра-
зованием фиброатеромы [67]. В условиях хрониче-
ского low-grade воспаления макрофаги оказывают 
катаболические эффекты, разрушают и истончают 
фиброзную покрышку, а следовательно, истончают 
фиброатерому (<65 мкм) [68]. Эти патологические 
изменения, характеризующиеся наличием большо-
го некротического ядра, богатого липидами, отде-
ленного от просвета артерии тонкой фиброзной по-
крышкой, делают бляшку нестабильной и склонной 
к разрыву [69].

Макрофаги M1 классически активируются про-
воспалительными цитокинами, в частности INFγ и 
липополисахаридами бактерий, и вырабатывают, как 
уже указывалось выше, провоспалительные цитоки-
ны, такие как IL-1β, IL-6 и TNFα, а также индуцибель-
ную синтазу моноксида азота (iNOS) и НАДФН-ок-
сидазу с последующим развитием нитрозативного и 
окислительного стресса [70]. Макрофаги M2 альтер-
нативно активируются противовоспалительными ци-
токинами, такими как IL-4 и IL-13, и продуцируют 
высокие уровни IL-10 и TGF-1β [71]. Макрофаги M2 
также экспрессируют рецепторы-мусорщики, такие 
как CD163 и CD206, которые играют важную роль 
в атерогенезе [72]. Стоит отметить, что макрофаги 
в области фиброзной капсулы атеросклеротической 
бляшки экспрессируют как провоспалительные, так 
и противовоспалительные цитокины, что указывает 
на их смешанный фенотип M1/M2 [73].

При этом IL-6 играет большую роль в атерогене-
зе, а именно стимулирует продукцию белков ответа 
острой фазы, увеличивает пролиферацию и диффе-
ренцировку лимфоцитов и т.д. [74]. Более того, IL-6 
активирует циклооксигеназу-2 (ЦОГ-2), способству-
ет увеличению концентрации IL-1β, TNFα и высо-
кочувствительного С-реактивного белка  в плазме 
крови за счет повышения активности транскрипци-
онных каскадов NF-κB, JAK/STAT3 и MAPK [75].

Недавние исследования выявили несколько но-
вых подтипов макрофагов, которые могут присут-
ствовать в атеросклеротических бляшках, включая 
макрофаги MMe, Mox, M(Hb), Mhem, M4 и HA-mac. 
Макрофаги MMe (метаболически активированные) 
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располагаются преимущественно в жировой ткани. 
Основная их функция заключается в удалении по-
гибших адипоцитов [76].

Макрофаги Mox являются воспалительными ма-
крофагами, которые продуцируют высокий уровень 
фермента Hmox1 (гемоксигеназа 1). Макрофаги M1, 
MMe и Mox активируются ЛПНП и INFγ [77].

Макрофаги M4 являются провоспалительным 
типом макрофагов: они созревают и активируются 
тромбоцитарным хемокином CXCL-4 (спутник ар-
териального тромбоза) и могут участвовать в дегра-
дации фиброзной капсулы и разрыве бляшки за счет 
продукции фермента ММП-12 [78].

Макрофаги HA-mac, M(Hb) (гемоглобин-сти-
мулированные) и Mhem являются противовос-
палительными макрофагами с выраженным ате-
ропротективным действием и активируются 
гемоглобин-гаптоглобиновым комплексом (hb-hp), 
участвующим в клиренсе гемоглобина из геморра-
гических зон [79]. Макрофаги фенотипа Mhem, по-
мимо участия в эритрофагоцитозе, подавляют разви-
тие окислительного стресса, накопление липидных 
капель и, соответственно, образование пенистых 
клеток [80]. Роль макрофагов M(Hb) в патогенезе 
атеросклероза связана также с индукцией оттока хо-
лестерола, приводящего к резкому уменьшению об-
разования пенистых клеток [81].

Макрофаги MMe характеризуются высокой ак-
тивностью фермента НАДФН-оксидазы-2 и iNOS, 
играющих важную роль в воспалении и генерации 
активных форм кислорода [65]. В свою очередь, ча-
сто встречающийся в уже развитых атеросклероти-
ческих бляшках фенотип макрофагов Mox активиру-
ет экспрессию Srnx-1 и Txnrd-1 [82].

ФАКТОРЫ ДЕСТАБИЛИЗАЦИИ БЛЯШКИ
Основной механизм, с помощью которого су-

ществующие атеросклеротические поражения на-
чинают уменьшаться, заключается в снижении 
концентрации циркулирующих липидов плазмы и 
стабилизации функционирования воспалительных 
каскадов [83–85]. В моделях на животных за этим 
часто следует увеличение оттока холестерола из 
пенистых клеток через АТФ-связывающий кассет-
ный транспортер (ABCA)1 в apoA1/ЛПВП (липо-
протеины высокой плотности) через обратный путь 
транспорта холестерола.

В случае, когда отток холестерола индуцируется 
в средах с высоким содержанием липопротеинов вы-
сокой плотности, макрофаги атеросклеротических 
бляшек принимают про-разрешающий фенотип, по-
добный M2, вырабатывая противовоспалительные 
цитокины, такие как IL-10 и TGF-1β, поддерживая 

пролиферацию клеток соединительной ткани и ан-
гиогенез [86]. Про-разрешающий фенотип также 
усиливает фагоцитоз детрита и эффероцитоз апоп-
тотических клеток, что способствует уменьшению 
некротического ядра. Действительно, эффероци-
тоз и апоптоз клеток атерогенного поля усиливают 
пролиферацию макрофагов, увеличивая количество 
доступных для эффероцитоза макрофагов и потенци-
руя процесс регрессии бляшки [87].

Показано, что полиненасыщенные жирные кис-
лоты (ПНЖК) обладают выраженными атеропротек-
тивными свойствами, которые, в том числе, связа-
ны с их противовоспалительным действием [88]. В 
частности, линолевая кислота способна подавлять 
экспрессию провоспалительных генов в макрофагах, 
инактивировать NF-κB, CCL2 и ЦОГ-2 через рецеп-
торы PPARγ, что снижает прогрессирование атеро-
склероза [89]. Кроме того, ПНЖК способны модули-
ровать атерогенные эффекты насыщенных жирных 
кислот, как например, вызванную пальмитатомэкс-
прессию лектин-подобного рецептора окисленного 
ЛПНП-1 (LOX1) [90].

Атеропротективные функции ЛПВП связаны со 
стимуляцией катаболизма и оттоком холестерола. 
Стоит отметить антиоксидантные и противовоспа-
лительные свойства ЛПВП, а также антиапоптоти-
ческое воздействие, оказываемое на эндотелиальные 
клетки и эндотелиальные клетки-предшественники 
[91]. Липопротеины высокой плотности усиливают 
пролиферацию и миграцию эндотелиальных клеток 
и эндотелиальных клеток-предшественников и тем 
самым способствуют восстановлению целостности 
эндотелия [92].

В то же время атеропротективный эффект ЛПВП 
частично опосредован и их противовоспалительным 
эффектом: в исследованиях на мышиной модели ате-
рогенеза показано, что ЛПВП способствует поляри-
зации макрофагов от фенотипа М1 к фенотипу М2 и 
ингибируют обратную поляризацию клеток к фено-
типу М1 [79].

Трансмиграция моноцитов через эндотелий в ате-
росклеротические бляшки опосредуется хемокина-
ми (CCR2–CCL2 (или MCP-1), CX3CR1–CX3CRL1 и 
CCR5-CCL510), секретируемыми эндотелиальными 
клетками, интимальными макрофагами и гладкомы-
шечными клетками [93]. В трансмиграции моноци-
тов также участвуют молекулы адгезии сосудистого 
эндотелия – фактор CD31 (известный также как фак-
тор фон Виллебранда) и VCAM1 [93].

Стоит отметить, что нейронные «сигналы наве-
дения» участвуют в рекрутировании моноцитов при 
атеросклерозе. В частности, известно, что нетрины, 
семафорины и эфрины экспрессируются эндотелио- 
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цитами стенки артерий [94]. Их эффект зависит 
от состояния микроокружения сосудистой стен-
ки. Например, экспрессия эфрина B2 повышается 
в проатеросклеротических условиях и увеличивает 
рекрутинг лейкоцитов в предрасположенные к ате-
росклерозу участки стенки артерий даже при отсут-
ствии дополнительных хемокинов [95]. Напротив, 
экспрессия нетрина 1 и семафорина 3А ингибирует 
хемокин-направленную миграцию человеческих и 
мышиных моноцитов in vitro [96].

Поглощение липопротеинов макрофагами моно-
цитарного происхождения считается одним из самых 
ранних этапов зарождения атеромы, приводящей к 
развитию пенистых клеток. Хотя макрофаги могут 
очищать ApoB-содержащие липопротеины через ре-
цептор ЛПНП, экспрессия этого рецептора снижает-
ся на ранних стадиях образования пенистых клеток 
из-за повышения в них уровня холестерола [97]. Эти 
наблюдения приводят к известной гипотезе о том, что 
липопротеины должны модифицироваться в стенке 
артерий и поглощаться другими механизмами.

Экспрессируемые макрофагами рецепторы-му-
сорщики, которые являются типом рецепторов рас-
познавания молекулярных образов патогенов (PRR), 
играют важную роль в атеросклерозе и впервые были 
описаны ввиду их способности распознавать и обра-
батывать модифицированные ЛПНП. Многочислен-
ные члены семейства рецепторов-мусорщиков вклю-
чают рецептор-мусорщик A (SRA; кодируется MSR), 
MARCO, CD36, член 1-го класса рецепторов-мусор-
щиков (SRB1), рецептор 1 окисленных липопроте-
инов низкой плотности лектинового типа (LOX1), 
член 1-го класса рецепторов-мусорщиков (SREC1) и 
рецептор-мусорщик для фосфатидилсерина и окис-
ленных липопротеинов низкой плотности (SRPSOX; 
также известный как CXCL16). Они связывают 
окисленные ЛПНП и способствуют образованию пе-
нистых клеток [98]. Эти рецепторы интернализуют 
липопротеины; в лизосомах эфиры холестерола ли-
попротеинов гидролизуются до свободного холесте-
рола и жирных кислот [99]. Свободный холестерол 
из эндолизосомального аппарата затем транспорти-
руется в эндоплазматический ретикулум, где подвер-
гается повторной этерификации ацил-КоА-трансфе-
разой эфира холестерола до эфиров жирных кислот, 
что и обеспечивают «пену» пенистых клеток [77].

Модификация ЛПНП различными протеазами и 
липазами, присутствующими в интиме, также может 
опосредовать их агрегацию. Гликопротеины вне-
клеточного матрикса способствуют этому процессу, 
удерживая липопротеины и модулируя активность 
различных липолитических ферментов (секреторная 
фосфолипаза A2 группы IIA, секреторная сфингоми-

елиназа), производящих модифицированные формы 
ЛПНП, которые поглощаются независимым от ре-
цепторов-мусорщиков путем [100].

В понимании концепции атерогенеза большое 
значение имеет некротическое ядро, играющее боль-
шую роль в уязвимости атеросклеротических бля-
шек. Стоит уделить внимание роли первичного и 
вторичного воспаления, гибели клеток и удалению 
детрита, а также другим факторам, которые могут 
быть вовлечены в формирование некротическо-
го ядра, таким как активация ММП и диапедезные 
кровоизлияния [101]. Содержание свободного холе-
стерола в некротических ядрах в бляшках высокого 
риска заметно выше, чем в бляшках низкого риска 
[102]. Свободный холестерол откладывается в значи-
тельной степени за счет экстравазации эритроцитов 
увеличивающейся при интимальной неоваскуляри-
зации, так как новые сосуды являются высокопрони-
цаемыми, а мембраны эритроцитов богаты свобод-
ным холестеролом [103].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Воспаление, безусловно, играет важную роль на 

всех этапах атерогенеза. Понимание и более деталь-
ное изучение комплексных клеточных и субклеточ-
ных взаимоотношений при атерогенезе послужит 
основой для разработки новых стратегий таргетной 
противовоспалительной терапии атеросклероза, на-
правленной на снижение основного сердечно-сосуди-
стого и резидуального сердечно-сосудистого риска.
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