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Резюме 

Введение: В статье представлены, теории развития атеросклероза и современные взгляды 
на роль воспаления в атерогенезе. На основании анализа современных книг, изданий, 
публикаций, мнений отечественных и зарубежных учёных в статье представлены 
воспалительная теория атеросклероза, роль цитокинов в развитии атеросклероза, 
взаимодействие липидной и воспалительной теории атерогенеза, формирование 
атеросклеротической бляшки. Фундаментальные исследования по молекулярной биологии, 
иммунологии, генетике значительно расширили понятие о патогенезе атеросклероза.  

Цель: проведение поиска литературы по изучению патогенеза атеросклероза. 
Материалы и методы. Для достижения поставленной цели был выполнен систематический 

поиск литературы в онлайн ресурсах. Было найдено 300 источников, из которых для 
последующего анализа было отобрано - 68. Ключевые пункты формирования поисковых 
запросов для формирования обзора литературы были представлены следующими элементами: 
«атеросклероз», «воспаление», «цитокины», «атерогенез». 

Результаты: В формировании и дестабилизации атеросклеротической бляшки главную роль 
играют маркеры воспаления. 

Выводы: Воспаление принимает активное участие в реализации иммунного ответа при 
атеросклерозе, ведущую роль в которых играют медиаторы межклеточного взаимодействия – 
цитокины, в частности интерлейкин - 6 и ФНО-α. Однако, не смотря на большое количество 
работ, посвященных изучению воспалительных показателей крови при атеросклерозе, до 
настоящего времени нет единого мнения о характере и степени воспалительной реакции при 
данном заболевании. 

Ключевые слова: атеросклероз, воспаление, цитокины, атерогенез. 
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Introduction: The article presents atherosclerosis theory and modern views on the role of 

inflammation in atherogenesis. We reviewed national and international literature on inflammatory theory 
of atherosclerosis, the role of cytokines in the development of atherosclerosis, the interaction of the lipid 
and inflammatory theory of atherogenesis, the formation of atherosclerotic plaque. Basic research in 
molecular biology, immunology, genetics have greatly expanded the concept of the pathogenesis of 
atherosclerosis.  

The aim: Сonducting a literature review on the pathogenesis of atherosclerosis. 
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Materials and methods: We performed a systematic literature search in the online resources. We 
found 300 sources, 68 of which were selected for the analysis. Key points of forming search queries for 
the formation of the literature review were presented to the following elements: "atherosclerosis", 
"inflammation", "cytokines", "atherogenesis." 

Results: In the formation and destabilization of atherosclerotic plaques the main role can be 
attributed to inflammation markers. 

Conclusions: Inflammation has been actively involved in the implementation of the immune 
response in atherosclerosis, in which the leading role played by intercellular interaction mediators - 
cytokines, such as interleukin-6 and TNF-α. However, despite the large number of studies on the blood 
inflammatory markers in atherosclerosis, to date there is no consensus on the nature and extent of the 
inflammatory response in this disease. 

Keywords: atherosclerosis, inflammation, cytokines, atherogenesis. 
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Кіріспе: Мақалада, атеросклероз дамуының теориялары және атерогенезде қабыну рөлі 

туралы қазіргі замандағы көзқарас көрсетілген. Әдебиеттердің, басылымдардың, 
жарияланымдардың анализдары бойынша, отандық және шетелдік ғалымдарының ой-
пікірлеріне сүйене отырып, атеросклероздың қабыну теориясы, атеросклероз дамуындағы 
цитокиндердің рөлі, атерогенез теориясындағы липидті және қабыну процесстерінің байланысы, 
атеросклероздық түйіндақ қалыптасуы жазылған. Молекулалық биология, иммунология, 
генетика саласындағы іргелі зерттеулер айтарлықтай атеросклероз патогенезі тұжырымдамасын 
кеңейтті. 

Мақсаты: атеросклероз патогенезін зерттеу бойынша әдебиеттік ізденіс жүргізу. 
Мәліметтер мен әдістері: Осы мақсатқа жету үшін интернет-ресурсында жүйелі әдеби іздеу 

жүргізілді. Бұл талдау үшін, 300 әдеби көздері қарастырылды, соның ішінен 68 іріктеп алынды. 
Іздеу жүргізуге келесі негізгі сөздер ұсынылды: «атеросклероз», «қабынуы», «цитокиндер».  

Нәтиже: Атеросклероздық түймедақ қалыптасуына және оның тұрақсыздануына қабыну 
маркерлерінің маңызы өте зор.  

Қорытынды: Атеросклероз кезіндегі иммундық жауап беруіне қабыну белсеңді қатысады, 
негізгісі тінаралық қарым-қатынас жүргізетин медиаторлар - цитокиндер, соның ішінде ИЛ-6 
және ФНО-α болып табылады. Алайда, атеросклероз қабыну теориясы бойынша көптеген 
зерттеулер қарамастан, бүгінгі күнге дейін осы аурудың қабыну деңгейін анықтайтын ауқымы 
пікір жоқ. 

Негізгі сөздер: атеросклероз, қабыну, цитокиндер, атерогенез. 
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История  
Первые упоминания об атеросклерозе 

появились еще в XVIII веке, и история открытия 
проходит длинный путь. Французские ученые в 
1761 году Морганьи, а несколько позже, в 1829 
году, Cruveilher описывают характерные 
уплотнения артерий при аутопсии. Так же в 
1769 году Пулетье де ла Саль выделил из 
желчных камней плотное белое вещество 
(жировоск), наделенным свойствами жиров. В 
1755 году термин «атерома» вводит Геллер 
для описания поражения сосудов. Сам термин 
«атеросклероз» был впервые использован 
Marchand в 1904 г. для обозначения 
специального типа артериосклероза (уст. – 
атеросклерозе). Связи воспаления и 
атеросклероза является темой научной 
дискуссии на протяжении более 150 лет. Так в 
1825 г. связь атеросклероза и воспаления 
отметил Rayer, несколько десятилетий позже 
Вирхов положил этот принцип в основу теории 
атеросклероза [5, 31]. 

В середине XIX века вопрос об 
изменениях артерий при артериосклерозе 
находил себе объяснение, близкие к 
современности, так как речь шла об 
общеизвестных сторонах явления и о таких 
общезначимых понятиях, как имбибиция, 
инфильтрация, перфузия. Трактовалось, что 
липоиды могут не быть продуктами 
дегенерации, что они – элементы все той же 
инфильтрации и связаны со структурными 
элементами сосудистой стенки (эндотелия, 
коллагеновых, эластических, мышечных 
волокон). Однако выделять персонально о 
чьей либо теории не этично, так как: Вирхов 
писал об “имбибиции” стенки сосудов, на ту 
же позицию несколько позднее встали 
L.Aschoff и J.Adams. А вместо имбибиции и 
инфильтрации W.Doerr говорил о “перфузии”, 
подчеркивая, что перфузионная теория 
адекватно объясняет наличие липидов в 
артериальной стенке [6]. Таким образом, 
понятия инфильтрации и (или) перфузии для 
всех классиков патологии является общей, 
она же входит в холестериновую теорию 
атеросклероза. 

И теперь, спустя почти двести лет после 
впервые высказанной Rayer гипотезы о 
существовании связи между атеросклерозом и 
воспалением, никто в ее справедливости не 

сомневается [46, 72]. В авторитетной Robbins 
Pathologic basis of disease (2000), по которой 
учится большинство врачей Запада, 
сообщается: "Атеросклероз - это есть хрони-
ческий воспалительный ответ артериальной 
стенки, инициированный некоторыми 
формами повреждения эндотелия". 

На сегодняшний день, общеизвестно, что 
атеросклероз - системное заболевание, 
поражающее различные отделы артериальной 
системы. [77, 4]. 

В ходе изучения научной литературы 
(современные книги, публикации, научные 
издания, мнения отечественных и зарубежных 
учёных) был выявлено, что единой теории 
возникновения данного заболевания нет. На 
сегодняшний день выдвигаются следующие 
варианты, такие как: 

- теория липопротеидной инфильтрации - 
первично накопление липопротеидов в 
сосудистой стенке; 

- перекисная - первично нарушение 
антиоксидантной системы; 

- теория дисфункции эндотелия - первично 
нарушение защитных свойств эндотелия и его 
медиаторов, в середине 70-х годов ХХ века 
американские исследователи Ross R. и 
Glomset J.A. предложили гипотезу развития 
атеросклероза как ответ на повреждение 
эндотелия в артериальном русле [78, 79]. 
Впервые о самостоятельной роли эндотелия в 
регуляции сосудистого тонуса было 
объявлено в статье Furchgott R.F. и Zawadzki 
J.V., опубликованной в журнале «Nature» в 
1980 г. [50]  

- вирусная гипотеза происхождения 
атеросклероза (герпес, цитомегаловирус и др.) 
[38]. Несмотря на имеющуюся 
экстравагантность, эта теория имеет довольно 
убедительные аргументы [16, 17].  

- аутоиммунная - первично нарушение 
функции макрофагов и лейкоцитов, 
инфильтрация ими сосудистой стенки. 
Согласно данной теории патогенеза 
атеросклероза, предложенной А. Климовым и 
соавт., запуск атеросклеротического процесса 
вызывают не столько липопротеины, сколько 
аутоиммунные комплексы, содержащие 
липопротеины в качестве антигена [12, 13]. 

- генетическая - первичен наследственный 
дефект сосудистой стенки [14,22,28].  
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- моноклональная - первично 
возникновение патологического клона 
гладкомышечных клеток, большой интерес 
вызвала так называемая мутагенная 
моноклональная теория, выдвинутая E.P. 
Benditt и J.M. Benditt (1976) [39]. Ученые 
учитывали из того, что ГМК фиброзных 
бляшек всегда гомозиготны и гомогенны по 
своему составу и, происходят из одного клона 
клеток, а возможно, из одной единственной 
ГМК и являются моноклональными 
(подтверждено, что 80% ГМК являются 
моноклональными). По_иному объясняют 
причину пролиферации гладких мышечных 
клеток R.Jackson и A.Gotto (1976) в своей 
гипотезе, получившей название “мембранной”. 
В основу данной гипотезы был положен тот 
факт, что неэстерифицированный холестерин 
играет важную роль в поддержании 
физического состояния мембраны животных 
клеток, в том числе и гладкомышечных клеток 
артерий. 

Цель исследования: проведение поиска 
литературы по изучению патогенеза 
атеросклероза. 

Материалы и методы 
Для достижения поставленной цели был 

выполнен систематический поиск литературы 
в онлайн ресурсах. Было найдено 300 
источников, из которых для последующего 
анализа было отобрано - 68. Ключевые пункты 
формирования поисковых запросов для 
формирования обзора литературы были 
представлены следующими элементами: 
«атеросклероз», «воспаление», «цитокины», 
«атерогенез». 

Критерии включения публикаций в обзор: 
 Публикации за последние 20 лет (в 

редких случаях возможны ссылки на более 
ранние публикации, если они имеют научную 
или историческую ценность в данном 
контексте); 

 Публикации, индексированные в базы 
PubMed, РИНЦ; 

 Публикации с чётко сформулирован-
ными и статистически доказанными выводами. 

 Публикации на русском и английском 
языках; 

Критерии исключения публикаций в обзор: 
 Газетные публикации; 
 Неопубликованные наблюдения; 

 Резюме докладов. 
Результаты и обсуждение обзора 

литературы. 
Патогенез атеросклероза называют 

атерогенезом. Он происходит в несколько 
этапов. Развитие атеросклеротического 
повреждения сосудов - это взаимосвязь 
процессов поступления в интиму и выхода из 
нее липопротеидов и лейкоцитов, 
пролиферации и гибели клеток, образования и 
перестройки межклеточного вещества, а также 
разрастания сосудов и обызвествления. 
Данные процессы регулируются множеством 
сигналов, часто разнонаправленных. В 
настоящее время все больше накапливается 
данных о сложной патогенетической связи 
между изменением функции клеток сосудистой 
стенки и мигрировавших в нее лейкоцитов и 
факторами риска атеросклероза [11,17,23]. 

Два десятилетия назад атеросклероз 
считали дегенеративным процессом с 
накоплением липидов и некротических 
отложений, то в современное время ученые 
полагают, что это многофакторный процесс, 
ведущий к большому накоплению гладких 
мышечных клеток  в интиме вовлеченной в 
процесс артерии. А патофизиологи, 
атеросклероз рассматривается как 
разновидность хронического воспаления в 
сосудистой ткани, на разных стадиях которого 
происходит активация клеток иммунной 
системы [39,68].  

Общность воспаления и атеросклероза 
вполне естественна, поскольку оба синдрома 
формируют одни и те же клетки рыхлой 
соединительной ткани: эндотелиальные и 
гладкомышечные клетки, фибробласты, 
моноциты и макрофаги, нейтрофилы, 
тромбоциты и в меньшей степени, Т-и В- 
лимфоциты. Ключевые факторы риска, 
способствующие развитию и 
прогрессированию атеросклероза, давно 
общеизвестны - это курение, артериальная 
гипертония, нарушение липидного обмена, 
инсулинорезистентность, тромбогенные 
факторы, избыточная масса тела, 
гиподинамия, мужской пол, наследственность 
[21]. Большая часть из них взаимосвязаны и 
при одновременном действии потенцируют 
влияние друг друга. В настоящее время 
общеизвестны еще и другие факторы с 
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доказанным влиянием на течение 
атеросклероза, которые значительно труднее 
выявляются и корректируются. К ним 
относятся медиаторы воспаления, различные 
протеины, белки и ферменты системы 
транспорта липидов, маркеры повреждения 
миокарда [7]. 

Изучение проблем патогенеза 
атеросклероза в последние десятилетия 
позволило существенно расширить понимание 
о механизмах возникновения заболевания. 30-
40 лет назад атеросклероз интерпретировали 
как процесс проникновения в стенку сосуда 
атерогенных липопротеинов с образованием 
на поверхности эндотелия и в стенке артерий 
скоплений липидов. Данные скопления с 
ростом приводили к недостаточности 
кровоснабжения или тотальной остановке 
кровоснабжения ткани и в результате 
формировались такие угрожающие сердечно-
сосудистые осложнения, как инфаркт 
миокарда или инсульт [13,20,48]. В настоящее 
время активации цитокиновой сети в 
патогенезе атеросклероза и инфаркта 
миокарда придается большое значение [6]. В 
последнее время все больший интерес 
исследователей привлекает действие 
иммунных факторов, и, в частности, 
цитокинового каскада, в развитии 
атеросклеротического процесса [3,45,56]. 

В настоящее время под атеросклерозом 
понимают хронический вялотекущий 
воспалительный недуг, поражающее интиму 
артерий определенных сосудистых областей с 
участием иммунной системы организма, и 
воспаление, как процесс имеет место на всех 
стадиях атерогенеза [18,43]. Атеросклероз, 
обсуждаемый с позиции хронической 
патологии артериальной стенки, предполагает 
вовлечение в патологический процесс как 
врожденных, так и адаптивных 
иммуновоспалительных механизмов, ведущую 
роль в которых играют медиаторы 
межклеточного взаимодействия - цитокины 
[54,49,64]. Цитокины представляют собой 
составляющимися сложной регуляторной 
системы, обеспечивающей паракринные, а в 
большинстве случаев - аутокринные связи 
между клеточными участниками атерогенеза 
[9]. Воспалительный процесс является 
ключевым звеном всех стадий атеросклероза 

[14,49], а острый коронарный синдром - 
классической моделью асептического 
воспаления, развивающейся вслед за 
развитием некроза [9,54]. К тому же 
воспаление содействует прогрессированию и 
развитию осложнений [28, и предложены две 
ключевые взаимодополняющие друг друга 
гипотезы патогенеза атеросклероза - 
липидная гипотеза и гипотеза хронического 
воспаления эндотелия, причем иммунные 
механизмы являются главенствующими в 
каждой из них [62]. Как гласит липидная 
гипотеза, окисленные липопротеиды низкой 
плотности хемотаксически активируют 
моноциты и на начальной стадии 
атеросклероза, способствуют их образованию 
в жировых полосках и скоплению под интимой 
в виде макрофагов. Необходимо подчеркнуть, 
что отложение липидов в интиме артерий 
сопровождается проникновением лейкоцитов в 
стенку сосуда, это было доказано 
результатами многочисленных исследований 
in vitro, проведенных на экспериментальных 
моделях, а также при исследовании у 
человека. Следует отметить, что лейкоциты в 
нормальных условиях к эндотелию сосудистой 
стенки прикрепляются скудно. Однако под 
действием провоцирующих факторов, как 
нарушение диеты, курение, артериальная 
гипертония, гипергликемия, ожирение, 
нарушение толерантности к глюкозе, клетки 
эндотелия начинают взаимодействовать с 
лейкоцитами. В данном процессе 
непосредственно участвуют молекулы 
адгезии. Продуцируемые эндотелиальными 
клетками селектины, возбуждают 
циркулирующие движения моноцитов 
(роллинг) на поверхности воспаленной зоны 
эндотелия. В результате данного процесса в 
интиме происходит усиление моноцитов с 
образованием макрофагов, которые 
продуцируют огромный поток цитокинов (ИЛ-1, 
ИЛ-6, ФНО-α). Как установлено 
исследованиями in vitro ФНО-α 
высвобождается моноцитами почти сразу 
после стимуляции, а ИЛ-1 значительно 
отсрочено. Эти возбужденные макрофаги 
начинают поглощать окисленные 
липопротеиды низкой плотности с помощью 
рецепторов-скевенджеров. Так они 
превращаются в пенистые клетки, что 
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представляет начальную стадию 
атеросклеротического процесса, 
морфологически соответствующее липидному 
пятну. 

Преимущественно многообещающей 
патофизиологической теорией атерогенеза 
является то, что первичным триггером 
атеросклеротического процесса может 
оказаться скопление и увеличенное 
содержание цитокинов в периферической 
крови на фоне колебания исходного уровня 
холестерина [9]. Общеизвестно, что 
атерогенный холестерин присутствует 
главным образом в форме липопротеиды 
низкой плотности, и в настоящее время 
усиленно складывается гипотеза о том, что 
модифицированные (окисленные) 
липопротеиды низкой плотности являются 
центральным начальным фактором 
гиперпродукции цитокинов при атерогенезе 
[41]. Окисленные липопротеиды низкой 
плотности - главенствующие аутоантигены 
развивающегося атеросклероза, которые 
входят в состав иммунных комплексов. 
Окисленные липопротеиды низкой плотности 
вызывают миграцию гладкомышечных клеток 
и их деление, которое поддерживается 
собственными митогенами [46,53]. Имеется 
множество исследований, 
свидетельствующие, что и сами цитокины 
принимают участие в процессах окисления 
липопротеидов низкой плотности. 
Вышеуказанные процессы подытоживаются 
формированием атеросклеротической бляшки, 
где в центре располагается липидное ядро, 
состоящее из окисленных липидов, которые 
поставляют пенистые клетки. 

Так же и среди гормонов ренин 
ангиотензиновой системы считается основным 
атерогенным медиатором - ангиотензин II, так 
как он регулирует не только экспрессию 
молекул адгезии (VCAM-1, ICAM-1, P-selectin), 
но и секрецию цитокинов, хемокинов и 
факторов роста сосудистой стенки. Кроме 
того, ангиотензин II способствует накоплению 
в бляшке моноцитов и лимфоцитов и 
повышает экспрессию рецепторов ТNF-α, IL-6 
и циклооксигеназы 2 в артериальной стенке 
[43,22]. 

Большую роль в атерогенезе играют Т-
лимфоциты, скапливаясь с макрофагами, 

запускают следующую стадию 
атеросклеротического повреждения. Эти 
лейкоциты, так же как и клетки сосудистой 
стенки выделяют цитокины (ФНО-α, ИЛ-10) и 
факторы роста, которые провоцируют 
миграцию и пролиферацию гладкомышечных 
клеток [60]. Гладкомышечные клетки 
медиального слоя сосудистой стенки 
выделяют специализированные ферменты 
(матриксные металлопротеиназы), 
способствующие растворению эластина и 
коллагена в ответ на стимуляцию цитокинов 
[34]. Разложение экстрацеллюлярного 
матрикса стимулирует проникновение 
гладкомышечных клеток через эластические 
волокна и коллагеновый матрикс растущей 
бляшки из медиального слоя сосудистой 
стенки в интиму [61]. 

Применительно гипотезе хронического 
повреждения эндотелия, в области 
эндотелиального повреждения, развивается 
адгезия тромбоцитов к субэндотелиальному 
слою, их агрегация, хемотаксис моноцитов и Т-
лимфоцитов и высвобождение из 
тромбоцитов, моноцитов, лимфоцитов, 
различных цитокинов и факторов роста, 
вызывающих миграцию гладкомышечных 
клеток из медии в интиму, где зарождается их 
пролиферация, синтез белков соединительной 
ткани и протеогликанов и образование 
фиброзных бляшек [10].  

Атеросклеротическая бляшка формируется 
из внутри- и внеклеточных липидов, 
гладкомышечных клеток, соединительной 
ткани и гликозаминогликанов. Первыми 
атеросклеротическими изменениями являются 
жировые полоски, которые состоят из 
нагруженных липидами пенистых клеток - 
макрофагов, представленных моноцитами, 
мигрировавшими из кровотока в 
субэндотелиальный слой интимы; далее 
жировые полоски превращаются в фиброзные 
бляшки, которые состоят из гладкомышечных 
клеток интимы, окруженных соединительной 
тканью и внутри- и внеклеточными липидами. 
Далее формируется в виде атероматозных 
бляшек. Увеличение размеров бляшки могут 
усугублять геморрагии, формирующиеся при 
разрыве микрососудов атеромы, а также 
многие интеркуррентные инфекции, 
сопутствующиеся циркуляцией в крови 
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цитокинов, которые провоцируют 
пролиферацию гладкомышечных клеток, 
расположенных рядом с атеросклеротической 
бляшкой. Неотъемлемую роль в процессах 
регуляции и промоции неоваскуляризации 
внутри атеросклеротических бляшек играют 
цитокины. Многие провоспалительные и 
проатерогенные медиаторы (ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, 
ФНО-α, ИЛ-12) активируют неоангиогенез в 
ишемизированных сегментах 
атеросклеротических бляшек [9]. ФНО-α 
усиливает экспрессию молекул адгезии, 
прокоагулянтную активность, индукцию 
синтеза цитокинов эндотелием (индуцирует 
синтез ИЛ-1). Секретируется ФНО-α в 
основном активированными макрофагами, 
моноцитами, Т-лимфоцитами, 
антигенстимулированными эндотелиальными 
и гладкомышечными клетками, нейтрофилами 
[16]. ИЛ-1 и ФНО-α оказывают 
провоспалительное действие включающее 
стимуляцию продукции коллагенов, и 
увеличение экспрессии молекул адгезии, 
необходимое для экстравазации лейкоцитов 
[40]. Также концентрация ФНО-α выше в 
атеросклеротических бляшках, чем в 
неизменённой сосудистой стенке и 
существенно повышена в бляшках, имеющих 
высокую активность воспаления [27, 44]. 
Определена роль ФНО-α в развитии 
альтернации сосудистой проницаемости [37], в 
повышении экспрессии скевенджер-
рецепторов и функциональной активности 
гладкомышечных клеток стенки артерии, 
индукции макрофагов к захвату 
липопротеидов низкой плотности [8]. 

С одной стороны, ФНО-α стимулирует 
пролиферацию гладкомышечных клеток, с 
другой - активация рецепторов этого цитокина 
индуцирует гибель клеток путём апоптоза [52]. 
Данный цитокин инициирует экспрессию на 
эндотелии молекул адгезии, активирует 
макрофаги, нейтрофилы, усиливает секрецию 
простагландинов, оказывает хемотаксическое 
действие на различные клетки (в частности, 
кардиотоксический эффект) и обусловливает 
синтез белков острой фазы воспаления [29]. В 
результате этого проявляется адгезия 
нейтрофилов, моноцитов, лимфоцитов на 
поверхности этих клеток. ФНО-α стимулирует 
также экстравазацию лимфоцитов - миграцию 

к очагу воспаления из сосудистого русла, 
разрыхляя межклеточный матрикс и  
активируя нейтрофилы, стимулирует 
фагоцитоз и продукцию супероксидных 
радикалов, а также экспрессию рецепторов 
комплемента на нейтрофилах. Одновременно 
ФНО-α повышает продукцию медиаторов (ИЛ-
1, ИЛ-6) мононуклеарными фагоцитами и 
другими типами клеток [55]. В соединительной  
же ткани совместно с другими цитокинами, 
ФНО-α активирует метаболизм и 
пролиферацию фибробластов и клеток 
эпителия. Следовательно, ФНО-α может 
участвовать в развитии местной защитной 
воспалительной реакции [12]. Совместно с 
ФНО-α ИЛ-1 повышает продукцию коллагена, 
способствует сверхрегуляции макрофагами 
активности металлоэстеразы ММР-12, которая 
промотирует миграцию моноцитов, а также 
экспрессию других металлопротеиназ с 
одновременной индукцией процесса 
сверхтекучести базальной мембраны [9]. 
Также ИЛ-6 при ишемической болезни сердца 
стимулирует экспрессию в сосудистой стенке 
провоспалительных и протромботических 
факторов - тканевого фактора, МСР-1, 
матриксных металлопротеиназ и ЛПНП [35]. 
ИЛ-6 обладает тромбогенным действием 
вследствие влияния на фибриноген и 
тромбоциты. Усиление прокоагулянтной 
активности также связывают с повышенным 
синтезом ИЛ-1 в атеросклеротической бляшке.  

Дефицит ИЛ-10 может способствовать 
дестабилизации атеросклеротической бляшки 
[42,63]. Также ИЛ-10 обусловлен подавлением 
транскрипции провоспалительного ядерного 
фактора, что приводит к угнетению синтеза 
цитокинов, уменьшению деградации 
матриксных металлопротеиназ, снижению 
экспрессии тканевого фактора, неоптерина. 
Установлено, что предварительно введенные 
противовоспалительные цитокины ИЛ-10 и 
трансформирующий фактор роста β-1 
достоверно угнетают выработку ИЛ-1β, ИЛ-6, 
ИЛ-8 и ФНО-α, тормозят адгезию лейкоцитов к 
эндотелию, подавляют выработку 
макрофагами повреждающих кислородных и 
NO-метаболитов. В то же время 
противовоспалительные и антиатерогенные 
факторы ингибируют неоваскуляризацию. 
Данный феномен был назван эффектом Януса 
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[51], и получил важную клиническую 
интерпретацию в роли феномена 
дестабилизации атеросклеротической бляшки 
или её ранимости. Биологические эффекты 
цитокинов также вовлекают индукцию 
апоптоза. Апоптический механизм клеточной 
гибели оказался присущим для главных 
этапов развития и прогрессирования 
атеросклеротического процесса. 
Апоптирующие макрофаги принимают участие 
в прогрессировании липидного ядра, тогда как 
апоптирующие гладкомышечные клетки 
утолщают фиброзную покрышку бляшки, 
провоцируя её этим к разрыву по наружному 
краю [52]. Научно обосновано, что нарушение 
равновесия преимущественно в сторону 
деструктивных процессов посредством 
экспрессии и усиления активности 
провоспалительных цитокинов подавляет 
прочность капсулы, активирует 
протромботический статус, что формирует 
условия для повреждения покрышки и 
развития осложнений. Последующее 
разрастание в них соединительной ткани 
(склероз) и кальциноз стенки сосуда приводят 
к деформации и сужению просвета вплоть до 
облитерации [11,17,23]. 

Атеросклеротическая бляшка, обращается 
в нестабильную, если в нее продолжают 
откладываться липопротеиды низкой 
плотности, имеется мягкое ядро из липидов в 
центре, некоторые участки поверхности 
лишены эндотелия или эндотелий прибывает 
в состоянии дисфункции. Понятие 
«нестабильная бляшка» предопределено 
риском тромбоза сосуда при ее развитии. 
Мишенью воспаления обычно служат так 
называемые уязвимые/нестабильные атеро-
склеротические бляшки со значительным 
липидным ядром, обилием макрофагов и 
тонкой фиброзной покрышкой [47,50].  
Преимущественно чувствительным 
фрагментом фиброзной покрышки считается 
участок перехода в здоровую ткань сосудистой 
стенки. В уязвимом участке фиброзная 
покрышка истончается и вследствие этого 
легко надрывается. Что приводит к 
повреждению субэндотелиального матрикса, в 
результате активируются тромбоциты. 
Последние адгезируюясь к поврежденному 
участку, послужат причиной внезапного 

тромбоза сосуда. У стабильной же 
атеросклеротической бляшки плотная 
покрышка из гладкомышечных клеток, 
фибробластов и волокон коллагена, сверху 
она покрыта эндотелием. 

В результате ряда работ было показано, 
что уровни провоспалительных цитокинов 
выше у пациентов с нестабильной формой 
ишемической болезни сердца, чем у 
пациентов со стабильной [30]. В настоящее 
время установлено, что при остром инфаркте 
миокарда экспрессия ряда провоспалительных 
цитокинов непосредственно в зонах некроза 
может увеличиваться в 50 раз, а вне этих зон - 
до 15 раз [36]. Так же выявлена взаимосвязь 
повышенной концентрации 
провоспалительных цитокинов с ранними 
осложнениями острого инфаркта миокарда с 
подъемом сегмента ST [1]. Эти данные 
частично согласуются с результатами 
исследований, проведенных S. Volpato, J.M. 
Guralnik и L. Ferucci, в которых была выявлена 
корреляция между уровнями СРБ, ИЛ-6, ФНО-
α и выраженностью атеросклероза 
коронарных артерий [31]. Кроме этого, в ряде 
проспективных исследованиях показано 
значение ИЛ-6 в качестве предиктора 
клинических проявлений 
атеросклеротического поражения сосудов у 
здоровых лиц без признаков сердечно-
сосудистых заболевании [31]. Так же, в 1997 г. 
было проведено любопытное исследование с 
участием 15 тыс. здоровых добровольцев в 
рамках программы Physicians Health Study, 
результаты которого свидетельствуют о том, 
что при исходно повышенном уровне ИЛ-6 
риск развития острого инфаркта миокарда 
выше, чем при нормальном уровне ИЛ-6 
[58,59,67]. 

В настоящее время мы понимаем, что в 
патофизиологии атеросклероза основную роль 
играет субклиническое хроническое 
воспаление. Концепция о роли воспаления в 
патогенезе атеросклероза и его осложнений 
рассматривает новую гипотезу связи факторов 
риска с клеточными и молекулярными 
изменениями, лежащими в основе этой 
болезни. Согласно данной гипотезе, 
фундаментальная роль воспаления в развитии 
атеросклероза может привести к новым 
терапевтическим подходам, избирательно 
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воздействующим на воспалительный процесс, 
медленно «тлеющий» в атероме. В настоящее 
время ученые мира все большее внимание 
уделяют изучению атеросклероза, как к 
масштабному атеросклерозу «мультифокаль-
ный атеросклероз». Термином 
«мультифокальный атеросклероз» в научной 
литературе определяют «особую группу 
пациентов с гемодинамически значимым 
атеросклеротическим поражением нескольких 
сосудистых бассейнов, что обусловливает 
тяжесть заболевания, затрудняет выбор 
оптимальной лечебной тактики и ставит под 
сомнение оптимистичность прогноза» [2]. 

Результаты существующих исследований 
свидетельствуют о различной диагностической 
ценности маркеров субклинического 
воспаления в разные стадии 
атеросклеротического процесса, особенно 
значимой для рискометрии может быть оценка 
биомаркеров воспаления в подостром периоде 
острого коронарного синдрома. Возможные 
связи между активностью субклинического 
воспаления и прогрессированием 
атеросклероза изучались ранее в ряде 
исследованиях [65,66]. 

К сожалению, результаты этих 
исследований достаточно противоречивы и 
неочевидны. Можно решительно сказать, что 
до сих пор не определены основные 
биомаркеры субклинического воспаления, 
ответственные за развитие прогрессирования 
атеросклероза. Так, имеются данные о том, 
что концентрации цитокинов ИЛ-1 и ФНО-α 
повышаются на стадии формирования 
«незрелой» атеросклеротической бляшки и 
играют одну из главных ролей в развитии 
атеросклеротического очага на стадии 
молодой стабильной бляшки, однако затем, 
на стадии дестабилизации и атеротромбоза, 
повышаются концентрации ИЛ-6, 8 и СРБ 
[26]. 

Но, несмотря на значительные достижения 
современной кардиологии в области 
профилактики и лечения атеросклероза, врачи 
различных специальностей до сих пор 
сталкиваются с тяжелым стенозирующим 
атеросклеротическим поражением различных 
сосудистых бассейнов, которое протекают как 
с клинической манифестацией, так и 
асимптомно [15,19]. Как правило, 

гемодинамически первостепенные стенозы 
выявляют уже после развития острых 
сосудистых катастроф [24]. 

Известно, что, несмотря на значительные 
успехи, достигнутые в диагностике и 
прогнозировании атеросклероза и его острых 
форм, смертность от этого заболевания 
остается достаточно высокой во всех 
развитых странах мира [35]. 

Заключение 
Таким образом, анализ отечественной и 

зарубежной литературы показал: 
- воспаление принимает активное участие в 

реализации иммунного ответа при 
атеросклерозе, ведущую роль в которых 
играют медиаторы межклеточного взаимо-
действия – цитокины, в частности ИЛ-6 и ФНО-α; 

- повреждение атеросклеротической 
бляшки в результате ее воспаления и разрыва 
с дальнейшей агрегацией тромбоцитов 
является пусковым механизмом 
атеротромбоза и развития острых коронарных 
событий; 

- не смотря на большое количество работ, 
посвященных изучению воспалительных 
показателей крови при атеросклерозе, до 
настоящего времени нет единого мнения о 
характере и степени воспалительной реакции, 
что позволило бы стратифицировать 
пациентов к группе высокого риска развития 
сердечно-сосудистых осложнений. 
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