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А
теросклероз – это хроническое воспалительное заболевание ар-
терий, возникающее в процессе сложного взаимодействия между 
факторами риска (холестерин липопротеинов низкой плотности, 
ожирение, сахарный диабет, артериальная гипертензия, курение 

и т.д.), компонентами сосудистой стенки, а также иммунными и воспали-
тельными клетками. Различные клетки из интимы, медии, адвентиции  
и периваскулярной жировой ткани не только составляют неповрежденную 
и нормальную стенку артериального сосуда, но и участвуют в воспали-
тельной реакции при атеросклерозе. 

Процесс атеросклероза запускается активацией эндотелия, за ко-
торым следует каскад событий (накопление липидов, миграция  
и пролиферация гладкомышечных клеток, трансформация фибробластов 
в миофибробласты). Возникающая в результате атеросклеротическая 
бляшка вызывает сужение сосуда и приводит к сердечно-сосудис-
тым осложнениям. В статье рассматриваются результаты последних 
исследований, которые раскрывают роль различных клеток стенки 
артериального сосуда, а также клеток врожденного и адаптивного 
иммунитета в развитии атеросклероза.
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A
therosclerosis is a chronic inflammatory disease of the arteries that occurs 
during a complex interaction between risk factors (low-density lipoprotein 
cholesterol, obesity, diabetes mellitus, hypertension, smoking, etc.), 
components of the vascular wall, as well as immune and inflammatory 

cells. Various cells from intima, media, adventitia and perivascular adipose tissue 
not only make up an intact and normal arterial vessel wall, but also participate 
in the inflammatory reaction in atherosclerosis.

The process of atherosclerosis is initiated by activation of the endothelium, 
followed by a cascade of events (accumulation of lipids, migration and prolifera-
tion of smooth muscle cells, transformation of fibroblasts into myofibroblasts).  
The atherosclerotic plaque causes narrowing of the vessel and leads to cardiovas-
cular complications. The article reviews the results of recent studies that reveal 
the role of various cells of the arterial vessel wall, as well as cells of innate 
and adaptive immunity in the development of atherosclerosis.
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Введение
Несмотря на непрерывный прогресс  

в области интервенционных и хирургиче-
ских методов лечения ишемической болезни 
сердца, последняя остается ведущей причи-
ной заболеваемости и смертности во всем 
мире [1]. Для того чтобы предотвратить 
развитие и прогрессирование атеросклеро-
за, необходимо лучше понимать механизмы, 
которые лежат в основе атерогенеза. Одним 
из важных направлений в исследовании ате-
росклероза является изучение структуры 
атеросклеротических бляшек, а также кле-
ток, участвующих в их формировании (эндо-
телиальных, гладкомышечных и иммунно-
компетентных клеток) и роли внеклеточно-
го матрикса. 

Стенка коронарной артерии состоит 
из трех слоев: внутренней оболочки (tunica 
intima, интима), средней оболочки (tunica me-
dia, медиа) и наружной оболочки (tunica ad- 
ventitia, адвентиция). Атеросклероз влияет 
на структуру и функцию всех трех слоев со-
судистой стенки.

Внутренняя оболочка (интима)
Интима состоит из слоя продольно 

ориентированных эндотелиальных клеток, 
которые обращены в просвет кровеносных 
сосудов.

Di Wang et al. называют интиму эндо - 
к ринным «органом» сердечно-сосудистой сис-
темы с чрезвычайно активным метаболизмом 
и чрезвычайно сложными функциями [2].

Эндотелий является первым барьером 
для клеток, молекул или патогенов, цирку-
лирующих в крови, предотвращая их про-
никновение в стенку артерии. 

Эндотелиальные клетки распознают и пре-
образуют сигналы, продуцируют многочис-
ленные биологически активные вещества, 
участвующие в регуляции сосудистого то-
нуса, гемостаза, клеточной пролиферации, 
координации острых и хронических воспа-
лительных реакций в стенке артерии [2, 3]. 

Инициируя ряд патофизиологических 
изменений, эндотелиальная дисфункция яв-
ляется важной причиной развития и прогрес-
сирования атеросклероза [4]. 

Атерогенный процесс начинается с на-
копления в субэндотелиальном слое липо-
протеидов низкой плотности (ЛПНП), что 
приводит к активации эндотелиальных кле-
ток. Они экспрессируют молекулы, которые 
способствуют и усиливают адгезию и мигра-
цию лейкоцитов, главным образом моноци-
тов, к стенке сосуда, такие как молекула кле-
точной адгезии сосудов (VCAM), молекула 
межклеточной адгезии (ICAM) и моноци-
тарного хемотаксического белка-1 (MCP-1).

Моноциты прикрепляются к поверхности 
эндотелиальной клетки, проникают в субэн-
дотелиальный слой и фагоцитируют ЛПНП, 
превращаясь в богатые холестерином пе-
нистые клетки. Накопление этих пенистых 
клеток способствует росту атеросклероти-
ческой бляшки и развитию провоспалитель-
ной среды [5].

После эрозии или разрыва бляшки по- 
в режденные эндотелиальные клетки выделя-
ют повышенное количество тромботических 
факторов (фактора Виллебранда и тромбок-
сана А2) и пониженное количество анти - 
т ромботических факторов, что приводит 
к атеротромбозу [2].

Средняя оболочка (медиа)
Средняя оболочка состоит из несколь-

ких слоев гладкомышечных клеток (ГМК), 
которые продуцируют внеклеточный мат-
рикс. Толщина средней оболочки нормаль-
ных коронарных артерий составляет от 125 
до 350 мкм, в то время как в пораженной 
атеросклерозом коронарной артерии ее тол-
щина значительно меньше (от 16 до 190 мкм) [6].

Накопление ЛПНП, активация эндоте-
лия и воспалительные реакции при разви-
тии атеросклеротических поражений при-
водят к «активации» или «фенотипическому 
переключению» гладкомышечных клеток. 
ГМК обладают как сократительными, так  
и синтетическими функциями, экспресси-
руют различные сократительные белки, та-
кие как гладкомышечный α-актин (α-SMA 
или ACTA2), тяжелые цепи миозина SM, SM-1 
и SM-2, кальпонин и смутелин [7, 8]. ГМК ре-
агируют на такие сигналы, как ацетилхолин 
и норадреналин, которые регулируют просвет 
сосудов и кровоток и поддерживают арте-
риальный тонус. 

Во время атерогенеза ГМК претерпевают  
фенотипические изменения: подавляют экс-
прессию генов-маркеров дифференцировки, 
которые кодируют сократительные белки, 
тяжелые цепи миозина, а экспрессируют 
маркеры мезенхимальных стволовых клеток 
и миофибробластов. В результате гладко-
мышечные клетки подвергаются клеточной 
пролиферации и миграции и увеличивают 
выработку внеклеточного матрикса, протеог-
ликанов и других белков [5, 9]. 

В ответ на различные стимулы ГМК 
могут также экспрессировать маркеры, ха-
рактерные для остеобластов, хондроцитов, 
адипоцитов и пенистых клеток макрофа-
гального происхождения. Трансформация 
нормального сократительного типа ГМК  
в остеогенный/хондрогенный фенотип при-
водит к кальцификации стенки сосуда [10]. 

В результате исследования коллектива 
авторов Allahverdian S. et al. было выявлено, 
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что около 40% пенистых клеток при прогрес-
сирующих поражениях коронарных артерий 
человека экспрессируют на своей поверхно-
сти как маркеры ГМК (ACTA2), так и марке-
ры макрофагов (CD68+), однако невозмож-
но достоверно уточнить, являются ли они 
предшественниками ГМК или макрофагов.

Согласно имеющимся данным, ГМК обе-
спечивают стабильность атеросклеротиче-
ской бляшки: нестабильные бляшки имеют 
более тонкую фиброзную капсулу и пони-
женное содержание ГМК в ней [12]. Однако 
недавние исследования показывают, что 
функция ГМК может сильно меняться в за-
висимости от фенотипа ГМК, которые также  
могут приобретать маркеры и свойства мак-
рофагов. Трансформация ГМК в «макрофа-
гоподобные» клетки может быть вызвана 
накоплением липидов в бляшке, что было про-
демонстрировано в исследованиях на куль- 
тивируемых ГМК: холестериновая нагрузка 
активировала провоспалительную готовность  
и «маркеры макрофагов» в ГМК, индуцируя 
их фагоцитарную активность [9, 13].

Наружная оболочка (адвентиция)
Наружная оболочка артерии состоит 

из соединительной ткани с коллагеновыми 
и эластическими волокнами, vasa vasorum, 
адренергических нервов, иммунных клеток 
и лимфатических сосудов. Толщина адвен-
тиции колеблется от 300 до 500 мкм [6]. Ос-
новными клетками адвентиции являются 
фибробласты. Они обладают способностью 
дифференцироваться в миофибробласты, 
в основном активируемые трансформиру- 
ющим фактором роста β (TGF-β). Миофибро- 
б ласты мигрируют в интиму и продуцируют 
провоспалительные цитокины, активные 
формы кислорода, молекулы адгезии. Сте-
пень инфильтрации воспалительных кле-
ток в адвентицию, которая может привести 
к образованию третичных лимфоидных ор-
ганов, коррелирует с тяжестью атеросклеро-
тических бляшек [3, 14]. 

Роль макрофагов и Т-лимфоцитов  
в развитии атеросклероза

Макрофаги являются одним из основных 
типов клеток врожденной иммунной систе-
мы. Они регулируют воспаление и устраняют 
инфекцию, а также высвобождают цитокины 
для регуляции других иммунных клеток [15].  
Макрофаги поляризуются на разные подмно-
жества под воздействием сигналов микро- 
окружения (различные цитокины, модифи-
цированные липопротеины). Макрофаги, 
участвующие в формировании атеросклеро-
тических бляшек, делятся на два основных 
фенотипа: классически активируемые (про-
воспалительные, М1, CD68) и альтернатив-

но активируемые (противовоспалительные, 
М2, CD163) [16].

Макрофаги М1, благодаря наличию на их 
поверхности рецепторов, могут захваты-
вать окисленные ЛПНП, что приводит к их 
активации и дифференцировке в пенистые 
клетки. Этот фенотип макрофагов секрети-
рует различные воспалительные цитокины 
(например, фактор некроза опухоли-альфа, 
интерлейкин-1 и интерлейкин-6), вызывая 
активацию воспалительных путей. В иссле-
довании Stöger, J.L. et al. на основе гистоло-
гического анализа бляшек человека выяв-
лены различия в локализации макрофагов 
М1 и М2. Макрофаги M1 преимущественно 
оседают в подверженных разрыву областях 
бляшки. Эти данные также подтверждают 
предположение о том, что макрофаги M1 
преимущественно связаны с прогрессиро-
ванием бляшек и последующими тромбоэм-
болическими осложнениями [17]. Макрофа-
ги фенотипа М2 являются атеропротектив-
ными и оказывают противовоспалительное 
действие, снижают окислительное фосфо-
рилирование и отвечают за стабилизацию 
и регрессию бляшек. Механизмы, которые 
минимизируют воспаление, усиливают дег-
радацию липидов и предотвращают обра-
зование пенистых клеток, уменьшают про-
грессирование атеросклероза [15, 18]. 

На начальных этапах атеросклероза цир-
кулирующие в крови моноциты попадают 
в очаги повреждения и дифференцируются 
в воспалительные макрофаги, способствуя 
прогрессированию атеросклероза за счет сек-
реции провоспалительных цитокинов, хе-
мокинов и активных форм кислорода, под-
держивая местное воспаление. Ранее счита-
лось, что накопление макрофагов в стенке 
артерии происходит путем дальнейшего 
привлечения и дифференцировки циркули-
рующих моноцитов. Однако исследование 
Robbins et al. продемонстрировало, что, как 
только макрофаги локализуются в бляшке, 
они способны к самопролиферации и под-
держанию воспаления [19]. 

Shankman, L. S. с соавт. в ряде эксперимен-
тов по отслеживанию генетической линии на 
мышах показали, что примерно 40% макрофа-
гов в атеросклеротических бляшках были по-
лучены в результате трансдифференцировки 
клеток, полученных из гладкомышечных кле-
ток, а не из клеток костного мозга [13].

Макрофаги представляют собой самую 
большую клеточную популяцию в стенке 
аорты при атеросклерозе. По данным иссле-
дования Cochain C. et al. (2018), при умерен-
ном атеросклерозе популяция макрофагов  
в стенке аорты составляет 28,9% от общего 
количества CD45 + клеток, тогда как при про-
грессирующем атеросклерозе, эти проценты 
увеличиваются до 49,6% от общего количе-
ства CD45+ лейкоцитов [18].

В совокупности эти результаты указы-
вают на то, что макрофаги происходят как 
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из клеток костного мозга, так и из гладко-
мышечных клеток сосудистой стенки и иг- 
рают важную роль в атерогенезе, регуляции 
стабильности бляшек и их разрушения.

Т-лимфоциты
Т-лимфоциты – это адаптивные иммун-

ные клетки, которые также демонстрируют 
значительную функциональную гетероген-
ность. Подтип Т-лимфоцитов (Th1-клетки) 
считается провоспалительным из-за его свя-
зи с макрофагами M1 и секреции интерферо-
на-γ (IFN-γ). Th1-клетки являются доми-
нирующей популяцией Т-клеток в бляшках  
человека, и многочисленные исследования 
демонстрируют, что Th1-клетки являют-
ся проатерогенными [18]. Другой подкласс 
Т-лимфоцитов, известный как Th2-лимфо-
циты, может приглушать воспаление, вы-
деляя противовоспалительные цитокины, 
такие как IL-10, и препятствует дифференци-
ровке проатерогенных Th1-клеток [19]. Также 
в составе атеросклеротической бляшки были 
обнаружены Тh17-лимфоциты, синтези-
рующие IL-17. Продукция данного цитоки-
на усиливает иммунный ответ и способству-
ет прогрессированию атеросклероза [20, 21].

Заключение
Согласно последним исследованиям, обра-

зование атеросклеротических бляшек явля-
ется результатом постоянной борьбы между  
процессами, способствующими воспалению,  
и процессами, направленными на его пода-
вление. При этом разные типы клеток могут  
обладать как проатерогенным (провоспали-
тельным) эффектом, так и обладать атеропро-
тективными свойствами. Преобладающий 
тип клеток будет определять выраженность 
и направленность атеросклеротического про-
цесса. Последующее изучение клеточного 
состава атеросклеротических бляшек и его 
сопоставление с показателями перифери-
ческой крови позволит определить стадию 
атеросклеротического процесса и оценить 
нестабильность бляшки, что обозначит бо-
лее конкретные цели для модуляции заболе-
вания и разработки потенциальных мето-
дов лечения.
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