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Аннотация
Целью обзора является оценка терапевтических возможностей локальной активации ангио-

генеза и прерывания атерогенного воспаления при реконструкции слоев артериальной стенки 
методом введения полисахаридных полимеров в пара-адвентициальную зону кровеносных со-
судов. Концепция обзора строится на гипотезе восстановления баланса провоспалительных и 
атеропротекторных цитокиновых факторов роста при использовании биополимеров. Согласно 
данным литературы реконструкция адвентициального слоя артериальной стенки с применени-
ем гидрогелей полисахаридного ряда, обладающих высоким сродством к холестерину, обуслов-
ливает формирование дополнительного внеклеточного матрикса за пределами интимальной и 
средней зон магистральной артерии и перехода холестериновой массы из интимальной зоны 
в околоадвентициальное пространство. Создание продуктивного воспаления в зоне адвенти-
ции с помощью биополимеров может служить одним из эффективных способов деградации 
ранних мягких атеросклеротических бляшек. Рассматривается возможность удаления мягких 
атеросклеротических бляшек из интимального пространства магистральных артерий методом 
обширной имплантации в фасциальный футляр сосудов полисахаридных гидрогелей, обра-
зующих внеклеточный матрикс второго уровня. Анализ литературы, соответствующей кон-
цепции, проводился с использованием баз данных WoS, Scopus, PubMed, DOAJ, Embase, Ei 
Compendex, преимущественно за последние 8 лет. Обзор позволяет составить представление о 
молекулярных процессах, протекающих в стенке сосуда при развитии атерогенного воспале-
ния и выявить признаки реконструкции сосудистой стенки при экзогенной имплантации био-
полимеров. В сосудистой стенке цитокиновые факторы роста сопряжены с природными или 
синтетическими биоматериалами. Иммобилизованные факторы доступны для клеток, которые 
вступают в контакт с матрицей, и обеспечивают точно локализованный сигнал для контроля 
судьбы клеток. Многообещающим подходом для стимулирования ангиогенеза являются био-
полимерные инъекционные каркасы. Клеточная миграция из интимы и медии может быть 
активирована благодаря электростатическому градиенту в присутствии сульфатированного по-
лимера, образующего аффинные комплексы с холестерином и липопротеинами низкой плот-
ности (ЛПНП). Высокая аффинность полисахаридных полимеров к холестерину и ЛПНП, 
а также активная васкуляризация дополнительного экстраклеточного матрикса провоцируют 
концентрационный градиент холестерина, направленный в сторону гидрогелевой «рубашки». 
Эффект оттока холестерина может стать основой нового подхода в терапии патологии маги-
стральных сосудов.

Ключевые слова: ангиогенез, атерогенез, факторы роста, биополимеры, адвентиция, экс-
траклеточный матрикс. 
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Abstract
The aim of the review is the determining of the therapeutic possibilities of local activation of 

angiogenesis and degradation of atherogenic inflammation during reconstruction of arterial wall layers 
under conditions of wide implantation of polysaccharide polymers in the para-adventitial zone. The 
concept of the analytical review is based on the hypothesis of improving the balance between pro-
inflammatory and atheroprotective cytokine growth factors when using biopolymers.

The analysis of the literature indicates an active direct intervention in the reconstruction of the 
adventitial layer of the arterial wall using polysaccharide hydrogels with a high affinity for cholesterol, 
conditions are created for the formation of an additional extracellular matrix outside the intimal and 
medial zones of the main artery and the reversal of the cholesterol mass from the intimal zone to 
the para-adventitial space. The creation of productive inflammation in the adventitial zone using 
biopolymers can be one of the effective ways to degrade early soft atheromatous plaques. Publications 
indicate the possibility of extracting soft atheromatous plaques from the intimal space of major arteries 
by wide implantation of polysaccharide hydrogels into the fascial sheath of vessels with the formation 
of a second-level extracellular matrix. The analysis of literary sources according to the concept was 
carried out using databases indexed by WoS, Scopus, PubMed, DOAJ, Embase, Ei Compendex mainly 
for the last 8 years.The literature review allows us to form a modern understanding of the molecular 
processes occurring in the vessel wall during the development of atherogenic inflammation in an 
experiment on animals receiving a cholesterol diet, to indicate signs of vascular wall reconstruction 
with exogenous implantation of biopolymers. In the vascular wall, there is a conjugation of cytokine 
growth factors with natural or synthetic biomaterials. Immobilized factors will be available to cells that 
come into contact with the matrix, providing a highly localized signal to control cell fate. Injectable 
scaffolds are a promising approach for stimulating angiogenesis. Cell migration from the intima and 
media can be activated by an electrostatic gradient in the presence of a sulfated polymer and lead to 
the formation of affinity complexes with cholesterol. The high affinity of polysaccharide polymers for 
cholesterol and LDL, active vascularization of the additional extracellular matrix provoke a gradient 
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of cholesterol translation towards the hydrogel “shirt”. The effect of cholesterol outflow can provide 
a new therapeutic approach to the pathology of the main vessels.
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Введение

Изучение механизмов, лежащих в основе 
заболеваний периферических артерий, глав-
ным образом нижних конечностей, – сложная, 
многосторонняя задача. Несмотря на проведе-
ние высоких ампутаций, уровень смертности 
пациентов в течение пяти лет после появления 
симптомов критической ишемии нижних ко-
нечностей составляет до 65 %. Последствия за-
болеваний периферических артерий включают 
повышенный риск развития коронарных и це-
реброспинальных заболеваний, что также вно-
сит существенный вклад в смертность пациен-
тов [1, 2]. Исход заболеваний периферических 
артерий нижних конечностей включает смерт-
ность (25 % случаев) и ампутации (30 % случа-
ев), после которых также существенно возраста-
ет вероятность летальных исходов. Несмотря на 
прогресс в области терапевтических стратегий 
стимуляции ангиогенеза на основе генов, кле-
ток, белков и низкомолекулярных лекарствен-
ных средств в экспериментальной практике 
лечения заболеваний периферических артерий, 
результаты клинического использования этих 
технологий значительно отличаются от ожидае-
мых, оказываются нестабильными и кратковре-

менными, не говоря уже о низкой доступности 
пациенту по причине высокой стоимости пре-
паратов. В настоящее время поиск эффективной 
технологии регуляции ангиогенеза направлен не 
только на индуцирование одновременной экс-
прессии нескольких ангиогенных факторов ро-
ста с затрагиванием вышестоящих регуляторов 
ангиогенеза, но и на обеспечение их доставки 
к целевой клетке. Формирование и созревание 
атеросклеротической бляшки сопровождается 
массивной инфильтрацией тромбоцитарных, 
лейкоцитарных, моноцитарных клеток через 
течи активированной адгезивной эндотелиаль-
ной выстилки с привнесением в интимальную 
и среднюю зоны артерии высокого уровня про-
атерогенных ростовых факторов. Такие факто-
ры, как тромбин, ангиопоэтин-1 (angiopoietin, 
Ang1), фактор некроза опухоли (tumor necro-
sis factor, TNF-α), интерферон γ (interferon-γ, 
IFN-γ), ряд протеинов из семейства интерлей-
кинов (interleukin, IL), особенно IL-1α, β, IL-6, 
IL-8, IL-18, попадают в интиму в готовом виде, 
а также синтезируются in situ и вызывают атеро-
генное воспаление. Захват клетками раствори-
мой формы холестерина, липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП), формирует пул деструктив-
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ных макрофагов типа М1 с односторонним на-
коплением в эндоплазматическом ретикулуме и 
лизосомах цитоплазмы ЛПНП и их окисленной 
формы (ОкЛПНП). Важно отметить, что про-
цесс прогрессирования атеросклероза одновре-
менно сопровождается активацией ангиогенеза.

Открытие ангиогенных факторов роста име-
ет решающее значение как для понимания меха-
низмов ангиогенеза, так и для создания эффек-
тивных сосудистых сетей во время процессов 
регенерации, поддержки клеточного развития и 
сохранения жизнеспособности ткани в регене-
рирующих областях. Присутствие в зоне пора-
жения нескольких ангиогенных факторов роста 
увеличивает число и диаметр новообразованных 
сосудов. Современные системы доставки одно-
временно нескольких ангиогенных факторов, 
как правило, более эффективно индуцируют ан-
гиогенез по сравнению с системами высвобож-
дения какого-либо одного фактора роста [3–5]. 
При этом присутствие только одного ростового 
фактора усиливает активность ряда других ан-
гиогенных факторов [6, 7]. В том случае, когда 
в модельной системе используется только один 
фактор роста, например фактор роста эндоте-
лия сосудов (vascular endothelial growth factor, 
VEGF), то структура новообразующихся сосудов 
нестабильна [8]. Выделено большое количество 
прямых стимуляторов неоангиогенеза: VEGF, 
факторы роста фибробластов (fibroblast growth 
factors, FGF), фактор роста гепатоцитов (hepa-
tocyte growth factor, HGF), ангиогенин, ангио-
поэтины, тромбоцитарный фактор роста (plate-
let-derived growth factor, PDGF) [9]. В группу 
неспецифических стимуляторов роста сосудов 
включены инсулиноподобный фактор роста-1, 
трансформирующие факторы роста (transforming 
growth factor(s), TGF), TNF-α, оксид азота (NO), 
ряд хемокинов, матриксные металлопротеиназы 
(matrix metalloproteinase(s), ММРs). Указанные 
факторы индуцируют пролиферацию сосудисто-
го эндотелия в интимальное пространство с но-
вообразованием микрососудов. Сверхэкспрессия 
молекул ангиогенеза усиливает рекрутирование 
эндотелия и собственно ангиогенез. Воспали-
тельный процесс в ткани увеличивает уровень 
проатерогенных молекул, например, ММР-2 
[10]. Нарушение баланса проатерогенных и ате-
ропротекторных факторов роста в сосудистой 
стенке составляет основу локального прогрес-
сирования атеросклероза. Одновременное опре-
деление уровня нескольких ростовых факторов 
при моделировании на животных прогрессиро-
вания и регрессии атеросклеротических бляшек 
представляет собой важную цель исследований. 
На ранней стадии формирования атерогенно-
го воспаления активное вмешательство в про-

цесс ангиогенеза может восстановить локальную 
структуру сосуда и увеличить кровоток [11–13]. 
Таким образом, разработка технологий, активно 
влияющих на уровень факторов роста в сосуди-
стой стенке в динамике, является первоочеред-
ной задачей.

Факторы роста, влияющие на активность 
экстраклеточного матрикса

Ангиопоэтин-1 (Ang1) и Ангиопоэтин-2 (Ang2)
Для разрушения ранее существовавших кро-

веносных сосудов, пролиферации и миграции 
новых клеток с образованием незрелых сосу-
дов требуется экспрессия VEGF, bFGF, HGF 
и Ang2. Стабилизация вновь образованных со-
судов, регуляция клеточного роста и деления 
достигаются выработкой клетками экстракле-
точного матрикса (extracellular matrix, ECM) 
[14, 15] с последующим запуском экспрессии 
молекул группы неспецифических стимуляторов 
ангиогенеза. Ang1 экспрессируется пристеноч-
ными клетками, облегчает дальнейшее рекру-
тирование и последующую связь перицитов с 
вновь сформированными сосудистыми структу-
рами, таким образом, создает условия выжива-
ния эндотелиальных клеток, подавляет VEGF-
индуцированную утечку плазмы из сосудов [16]. 
Ang2 синтезируется и хранится преимуществен-
но в эндотелиальных клетках и конкурирует с 
Ang1 за связывание с одним и тем же рецепто-
ром в присутствии VEGF. Ang2 сенситизирует 
эндотелиоциты к сигналам пролиферации, ре-
моделирует базальные мембраны, вызывает дис-
социацию перицитов и эндотелиоцитов, стиму-
лирует миграцию эндотелиальных клеток, кото-
рая ускоряет образование боковых ответвлений 
сосудов. [17]. Для межклеточной коммуникации 
важен прямой контакт эндотелиальных клеток с 
перицитами посредством физических взаимодей-
ствий, включая щелевые соединения (коннексин 
43) [18] и участие адгезивных молекул (N–кад-
герин) [19]. Таким образом, ослабление контак-
тов между клетками происходит при активном 
участии Ang2, стимулирующего выход белков 
плазмы с формированием каркаса временного 
ECM и провоцирующего индукцию перицитов к 
протеолизу ECM с помощью MMPs [20].

Фактор роста эндотелия сосудов (VEGF)

Семейство VEGF млекопитающих включает 
пять основных белков (VEGF-A, -B, -C и -D и 
плацентарный фактор роста, placental growth fac-
tor, PlGF), связывающихся с тремя рецепторами 
(VEGF-R1, -R2 и -R3). Основная роль VEGF-C 
и -D заключается в стимуляции лимфатическо-
го ангиогенеза посредством VEGF-R3, а рост 
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кровеносных сосудов в основном координиру-
ется передачей сигналов VEGF-A и -B и PlGF 
через VEGF-R1 и -R2 [21]. VEGF – ангиогенные 
гликопротеины, увеличивающие сосудистую про-
ницаемость, являясь селективными митогенами 
эндотелиальных клеток [22]. VEGF синтезиру-
ются многими полиморфными клетками крови и 
интерстициальной ткани [23] и реализуют неоан-
гиогенное действие самостоятельно и совместно 
с FGF. VEGF-A стимулирует миграцию и проли-
ферацию эндотелиальных клеток в зрелом ангио-
генезе [24]. При этом межэндотелиальные течи 
и миграция сосудистого эндотелия усиливаются 
благодаря блокированию функции белка адгезии 
сосудистых клеток (vascular cell adhesion molecule 
1, VCAM-1) с помощью VEGF.

Активированные макрофаги, фибробласты, 
гладкомышечные клетки, тучные клетки в от-
вет на межклеточный поток провоспалительных 
агентов экспрессируют VEGF. Эндотелиальные 
клетки обладают рецепторами к VEGF и сами 
активно продуцируют VEGF в состоянии гипок-
сии или аноксии. Продукция VEGF клетками 
сосудистой стенки, например, сердечной мыш-
цы, проникающими под сосудистый эндотелий 
клетками белой крови, стимулирует выработку 
активных форм кислорода эндоплазматическим 
ретикулумом клеток, что индуцирует процесс 
аутофагии с одновременным запуском цепи ан-
гиогенеза [25]. Высокий ангиогенный эффект 
VEGF-A может быть снижен за счет включе-
ния в процесс ангиогенеза альтернативных ли-
гандов семейства VEGF. Мягкие профили ак-
тивации образуются за счет VEGF-B, который 
опосредованно изменяет активность VEGF-R2, 
блокирует активацию VEGF-A и отменяет из-
быточный сигнал внутриклеточной индукции 
[26]. Формирование сосудов, вызванное бо-
лее низким уровнем VEGF, стабилизируется 
быстрее и индуцирует эндотелиальный покой 
[27]. Однако острый дефицит VEGF приводит 
к регрессии вновь образованных капиллярных 
трубок [28]. Подобный эффект, регулирующий 
силу внутриклеточного сигнала, может опре-
делять и нативная форма VEGF-D, способная 
переключать лимфогенез на ангиогенез, меняя 
сродство к VEGF-R2. Такая способность может 
быть связана с отсутствием в молекуле VEGF-D 
гепарин-связывающего домена [29].

Плацентарный фактор роста-2 (PlGF-2)

PlGF входит в семейство VEGF, участвует 
в ангиогенезе совместно с VEGF-A и VEGF-B 
посредством активации рецепторов VEGFR-1 и 
VEGFR-2. Фактор опосредованно связывается с 
широким спектром белков ECM. Известно, что 
введение PlGF не вызывало неблагоприятных ге-

модинамических или системных воспалительных 
эффектов и значительно увеличивало плотность 
капилляров и артериол в ишемизированном мио-
карде [30]. Кроме того, у кроликов при экспе-
риментальной атерогенной диете обнаружена 
адвентициальная неоваскуляризация в артериях, 
существенное увеличение соотношения интимы и 
среднего сосудистого слоя по сравнению с сосу-
дами животных, получавших нормальную диету.

Факторы роста фибробластов (FGF)
Существует 22 члена семейства FGF с мо-

лекулярной массой от 17 до 34 кДа и общей 
аминокислотной идентичностью. FGF пред-
ставляют собой гепарин-связывающий фактор 
роста, который экспрессируется во всех тка-
нях и действует как лиганд к рецептору FGF 
(FGF-R). FGF обладают различными биологи-
ческими функциями, включая вовлеченность в 
ангиогенез. При анализе функции основного 
FGF (basic FGF, bFGF) исследователи указы-
вают на мощный ангиогенный эффект, направ-
ленный на предшественников эндотелиальных 
клеток и зрелые эндотелиоциты, мезодермаль-
ных и нейроэктодермальных клеток [31]. bFGF 
способствует образованию микрососудов, он 
высвобождается из ECM посредством фермен-
тативной деградации, опосредованной гепарин-
сульфатом. В условиях гипоксии продукция 
bFGF регулируется ремоделирующим действи-
ем MMP на периваскулярную зону ECM [32]. 
bFGF спонтанно индуцируется после поврежде-
ния ткани, регулирует пролиферацию, диффе-
ренцировку и миграцию эндотелиальных клеток 
[33]. Известно, что уровень эндогенного bFGF 
недостаточен для запуска процесса ангиогенеза, 
поэтому исследователи добавляют в систему до-
ставки рекомбинантный экзогенный bFGF. В 
клинических исследованиях внутримышечная 
инъекция плазмиды, кодирующей человеческий 
FGF1, пациентам с критической ишемией ниж-
них конечностей снижала риск низких и высо-
ких ампутаций [34].

Гепацитарный фактор роста (HGF)

HGF, хорошо известный мощный митоген 
для эндотелиальных клеток, стимулирует кле-
точный рост, является привлекательной мише-
нью для индукции ангиогенеза [35]. Клини-
ческие исследования, проведенные в Японии, 
продемонстрировали, что внутримышечные 
инъекции плазмиды, кодирующей HGF, проя-
вили тенденцию к снижению болевого синдро-
ма и уменьшению размера ишемической язвы 
у пациентов с критической ишемией нижних 
конечностей [36, 37].
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Тромбин

Тромбин как ключевой регулятор системы 
гемостаза принимает активное участие в раз-
витии атеросклероза. Эта сериновая протеаза 
синтезируется рядом клеток крови и сосуди-
стым эндотелием в несколько этапов, модифи-
цируясь из пре-пропротромбина в протромбин 
и тромбин. Предшественник тромбина секрети-
руется в кровь, и его переход в тромбин кон-
тролируется несколькими факторами свертыва-
ющей системы крови (факторы III, VII, VIII, 
IX). Окончательныый переход в тромбин про-
исходит с участием активированного фактора V 
(Va), ионов кальция и анионных фосфолипидов 
на поверхности тромбоцитов. При образовании 
межэндотелиальных течей происходит актива-
ция тромбоцитов и формирование их агрегатов. 
Тромбин стимулирует агрегацию тромбоцитов 
путем непосредственного участия активируе-
мых протеазами рецепторов 1 и 4 [38]. Тромбин 
принимает активное участии во всех стадиях 
развития атеросклеротической бляшки. Точками 
приложения фермента являются рецепторы, ак-
тивируемые протеазами, тромбоцитов и клеток 
сосудистого эндотелия. Миграция лейкоцитов 
из сосудистого русла в область атеросклеротиче-
ской бляшки происходит при контакте с семей-
ством провоспалительных цитокинов, TNF-α, 
моноцитарного хемоаттрактантного протеина-1 
(monocyte chemotactic protein 1, МСР-1), секре-
тируемых в ответ на присутствие тромбина [39, 
40]. Тромбин активирует сосудистый эндотелий 
к экспрессии молекулы межклеточной адге-
зии (intercellular adhesion molecule 1, ICAM-1), 
VCAM-1, фактора Виллебранда, поддерживаю-
щих процесс активной миграции лейкоцитов в 
интимальную зону ECM. Присутствие тромбина 
в ECM детерминирует миграцию гладкомышеч-
ных клеток сосудов (vascular smooth muscle cells, 
VSMC) из среднего слоя в интимальный слой 
с формированием атерогенного ядра, сопрово-
ждается трансформацией в «пенистые клетки» 
благодаря аккумуляции ОкЛПНП в этих клет-
ках [41]. Усиление локальной воспалительной 
реакции связано с агрегацией тромбоцитов и 
экспрессией большого числа проатерогенных 
факторов роста, циркулирующих в ECM. В при-
сутствии тромбина происходит гиперваскуляри-
зация атерогенного ядра вследствие активной 
мобилизации сосудистого эндотелия с выбросом 
в интимальную зону факторов дестабилизации 
эндотелиального слоя: Ang2 в сопряжении с 
VEGF, bFGF, MMP, PDGF. Прогрессирование 
атеросклеротической бляшки всегда сопрово-
ждается рекрутированием и дифференцировкой 
перицитов во время созревания и ремоделиро-

вания сосудов как в атерогенном ядре, так и за 
его пределами. Специфическое ингибирование 
активности тромбина в эксперименте приводит 
к снижению атерогенного воспаления и подав-
лению роста бляшки [42].

Интерлейкины

Многочисленные медиаторы сосудистого и 
системного воспаления составляют семейства 
интерлейкинов. Суперсемейство IL-1 вслюча-
ет несколько провоспалительных цитокинов 
(IL-1α, IL-1β, IL-18, IL-33, IL-36α, IL-36β и 
IL-36γ), а также рецептор к IL-1 (IL-1Ra), ко-
торые поддерживают атерогенез [43]. Формиро-
вание атерогенного воспаления индуцируется 
несколькими внутриклеточными рецепторами 
опознавания паттерна, активация которых уско-
ряет переход предшественников IL-1β и IL-18 
в активные формы [44]. Секреция цитокинов 
IL-1β и IL-18 детерминирует каскад выхода 
внутриклеточных медиаторов семейства IL-1 и 
других проатерогенных семейств.

Интерлейкин-1β (IL-1β) 

IL-1β связан с острым и хроническим вос-
палением. Известно, что уровень белка IL-1β у 
больных атеросклерозом значительно повышен 
по сравнению со здоровыми субъектами, и тя-
жесть заболевания коррелирует с уровнем IL-1β 
[45]. При наличии провоспалительного сигнала 
происходит синтез IL-1β из предшественника 
в моноцитах и макрофагах. Молекулы IL-1α и 
IL-1β связываются с рецептором IL-1 (IL-1R), 
что формирует под сосудистым эндотелием на-
растающий каскад воспалительной реакции, 
приводящий к массовому захвату клетками 
кристаллов холестерина и окисленных липопро-
теидов низкой плотности (ОкЛПНП) [43, 46]. 
Связывание IL-1β с IL-1R1 запускает сигналь-
ные пути для экспрессии генов IL-1α, IL-1β, 
IL-6, IL-8, моноцитарного хемоаттрактантно-
го белка (monocyte chemoattractant protein 1, 
MCP-1), циклооксигеназы-2 (cyclooxygenase-2, 
COX-2) [47]. Воспалительная реакция в эндо-
телиальных клетках проявляется экспрессией 
ICAM-1, VCAM-1, MCP-1. Нарушение целост-
ности эндотелиального слоя сопровождается по-
вышенной секрецией IL-1β, интенсивным на-
коплением кристаллов холестерина и, помимо 
макрофагов, индукцией пролиферации VSMC, 
их миграции и трансформации цитоплазмы в 
пенистую структуру, экспрессией IL-6. В кок-
тейль воспалительных молекул при поддержке 
IL-1β включаются продукты циклооксигеназно-
го обмена арахидоновой кислоты, фибриноген 
и ингибиторы активатора плазминогена [48], а 
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также ряд коллагеназ, способных разрыхлять и 
повреждать коллагеновые структуры фиброзной 
бляшки, начиная с ремоделирования бляшек 
(MMP-3), далее – эрозии бляшек (MMP-2, -9) 
и их разрыва (MMP-1, -8, -13) [49, 50]. Прямое 
влияние IL-1β на формирование и созревание 
атеросклеротических бляшек доказывается в 
эксперименте с помощью селективного выклю-
чения этого цитокина с помощью специфиче-
ских антител [51]. Нейтрализация IL-1β профи-
лирует функцию провоспалительных моноцитов 
в состав репаративных. Такая перестройка со-
провождается ростом уровня противовоспа-
лительного цитокина IL-10 в плазме крови и 
указывает на снижение иммунной активации в 
ходе атерогенеза у мышей с нокаутом гена апо-
липопротеина E (ApoE−/−) [52]. Таким образом, 
основными механизмами участия IL-1β в начале 
атерогенного воспаления являются эндотелиаль-
ная дисфункция, миграция и созревание моно-
цитов, пролиферация VSMC, передача сигнала 
IL-6 к усилению воспаления, повышение секре-
ции MMP [53].

Интерлейкин-1α (IL-1α) 

Установлена ключевая роль IL-1α в ремо-
делировании артерий во время раннего экс-
периментального атерогенеза [51, 54]. IL-1α в 
основном связан с мембраной, действует пре-
имущественно локально, а не системно. Эта 
роль IL-1α в атеросклеротическом эксперимен-
тальном воспалении подтверждается при ис-
пользовании нокаута у мышей C57BL/6J гена 
молекулы ингибитора рецептора IL-1α (IL-1Ra). 
Выключение сдерживающей ингибирующей IL-
1Ra молекулы при развитии атеросклероза уве-
личивало уровень липопротеинов в плазме на 
фоне холестериновой диеты, вызывало прогрес-
сирование клеточной атерогенной инфильтра-
ции в стенке сосуда в ранние сроки [55]. Высо-
кая активность ингибитора IL-1Ra существенно 
снижает степень поражения стенки сосуда мяг-
кими атеросклеротическими бляшками, влияет 
на клеточный и экстраклеточный состав атеро-
мы [56].

Интерлейкин-4 (IL-4)

Установлено, что IL-4 присутствует в вы-
соких концентрациях в атеросклеротических 
бляшках у человека и мыши, он участвует в 
этерификации ОкЛПНП и может играть важ-
ную роль в дисфункции эндотелиальных кле-
ток сосудов и развитии атеросклероза, вызы-
вая апоптоз эндотелия сосудов [57]. На ранних 
стадиях атерогенного воспаления IL-4 на фоне 
окислительного стресса стимулирует в клетках 
сосудистого эндотелия секрецию таких цитоки-

нов и молекул адгезии, как VCAM-1, ICAM-1, 
IL-6, MCP-1, эндотелиальный (E-), тромбоци-
тарный (P-) и лейкоцитарный (L-) селектины. 
Адгезия к эндотелиальным клеткам изнутри-на-
ружу моноцитов, тромбоцитов и лейкоцитов, а 
также клеток Т-системы иммунитета определя-
ет трансэндотелиальную миграцию клеток вос-
палительной реакции. Далее ранняя клеточная 
атерогенная реакция запускает известную це-
почку трансформации моноцитов в макрофаги 
и массовый захват ими окисленной липидной 
массы через мембранные скавенджер-рецепто-
ры. Активные протеиназы разрушают интиму 
и растормаживают клеточный состав среднего 
слоя сосуда. Аутоиммунная реакция вызывает 
деградацию VSMC и разрушение бляшки [58]. 
Каскад внутриклеточного окислительного стрес-
са стимулирует атерогенез.

Интерлейкин-5 (IL-5)

IL-5 – антиатерогенный цитокин, секрети-
руемый макрофагами и тучными клетками, а 
также представителями хелперной субпопуля-
ции Т-системы иммунитета. Уровень цитокина 
возрастает при росте в плазме крови титра спе-
цифических антител против ОкЛПНП [59]. Экс-
периментальное аутоиммунное подавление IL-5 
ускоряет развитие атеросклероза [60] и, наобо-
рот, высокая экспрессия IL-5, специфичная для 
макрофагов, у мышей с дефицитом рецепторов 
ЛНП (Ldlr−/−) в условиях кормления жирной ди-
етой в течение 12 недель увеличивает популя-
цию трансдуцированных макрофагов, улучшает 
метаболизм холестерина, сокращает площади 
бляшек аорты у опытной серии мышей на 43 % 
и связана с 2,4-кратным уменьшением разме-
ра поражения в корнях аорты по сравнению с 
контрольными мышами [61], снижает апоптоз 
VSMC, индуцированный Ang2 [62].

Интерлейкин-6 (IL-6)

Рост уровня IL-6 означает активацию эндо-
телиальных клеток, протромботическое воздей-
ствие на тромбоциты и стимулирование про-
лиферации гладкой мускулатуры, накопление 
липидов макрофагами [63]. Классическое свя-
зывание IL-6 с клетками может осуществлять-
ся без участия специфического растворимого 
рецептора sIL-6R. Сигнализация происходит 
путем связывания комплекса IL-6/sIL-6R с рас-
пространенным клеточным протеином gp130. 
Так называемая транссигнализация IL-6 носит 
провоспалительный характер [64, 65]. Мем-
бранно-связанные рецепторы к IL-6 (IL-6R) 
экспрессируются на нейтрофилах, моноцитах, 
макрофагах, лимфоцитах. Определение исход-
ного уровня IL-6, а также через 5 и 12 лет у 
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большого числа пациентов с прогрессирующим 
атеросклерозом наряду с одновременным опре-
делением С-реактивного протеина, молекулы 
межклеточной адгезии-1 (ICAM-1), молекулы 
сосудистой адгезии-1 (VCAM-1) и Е-селектина 
показало, что с увеличением тяжести заболева-
ния периферических артерий уровни всех мар-
керов воспаления возрастали и были связаны с 
изменениями через 12 лет независимо от фак-
торов сердечно-сосудистого риска. Однако при 
измерении такого показателя, как лодыжечно-
плечевой индекс, только IL-6 независимо от 
периода измерения высоко достоверно указывал 
на его изменение: через 5 лет (p < or = 0,01) и 
12 лет (p < or = 0,05) при одновременном ана-
лизе всех маркеров воспаления [66].

Интерлейкин-7 (IL-7)

IL-7 – проатерогенный цитокин, который 
индуцирует активацию моноцитов и секрецию 
клетками ряда воспалительных протеинов. При 
снижении уровня холестерина снижается экс-
прессия IL-7. Установлено, что IL-7 активирует 
моноцитарный хемоаттрактантный протеин-1, а 
также транскрипцию генов молекул VCAM-1 и 
ICAM-1. В результате повышения уровня IL-7 в 
плазме значительно стимулируется промоторная 
активность ICAM-1 и VCAM-1, индуцируется 
привлечение моноцитов и макрофагов к эндоте-
лию. Эта регуляция сопровождается активацией 
пути NF-κB [67]. Ранее установлено, что IL-7 
значительно усиливает выработку проатероген-
ного цитокина IL-8 в моноцитах перифериче-
ской крови, обработанных LPS-, TNF- и IL-1, 
а следовательно, может функционировать in vivo 
как важный провоспалительный цитокин [68].

Интерлейкин-8 (IL-8)

У пациентов с атеросклерозом выявляют-
ся более высокие сывороточные уровни IL-8. 
Установлено, что IL-8 является регулятором 
функции эндотелиальных клеток и клеток глад-
кой мускулатуры сосудов и рассматривается 
как провоспалительный хемокин, участвующий 
в развитии атеросклероза. Регуляция заключа-
ется в присутствии кристаллов холестерина в 
индуцировании нейтрофилов совместно с IL-6 
и IL-1β к внеклеточному освобождению рети-
кулярных волокон и деконденсированной ДНК 
в комплексе с гистонами, ядерным хромати-
ном и гранулярными белками. Такой нетозис 
приводит к формированию сеточной структу-
ры, обладающей цитотоксическим и тромбо-
тическим действием, вызывающим образование 
атеросклеротических бляшек и артериальный 
тромбоз. Запуск высвобождения таких сеток по-
средством IL-8 происходит через сигнальный 

путь цитокин-рецептор (IL-8/CXCR2). Эта сти-
муляция дополнительно индуцирует секрецию 
макрофагами ряда цитокинов, включая IL-8, 
через активацию NF-κB, усиливает рекрутиро-
вание иммунных клеток в атеросклеротические 
бляшки, что означает прогрессирование атеро-
склероза. Клеточная пролиферация при воспа-
лительном атерогенезе в присутствии IL-8 со-
провождается активацией ангиогенеза через два 
специфических рецептора хемокина CXC типа 1 
(CXCR1) и типа 2 (CXCR2) [69].

Интерлейкин-9 (IL-9) 

IL-9 является плейотропным цитокином, 
секретируется подгруппой Т-клеток (Th9), вы-
деляется тучными клетками, эозинофилами, 
природными киллерными клетками (NKT), 
врожденными лимфоидными клетками (ILC). 
Повышенные уровни IL-9 выявляются в плазме 
у пациентов с коронарным и каротидным ате-
росклерозом. В эксперименте уровни IL-9 по-
вышаются в плазме и дугах аорты у мышей с 
дефицитом аполипопротеина E (ApoE2/2), по-
лучавших холестериновую диету в течение 10 
недель. Введение рекомбинантного IL-9 увели-
чивает инфильтрацию воспалительных клеток, 
включая макрофаги, и размер бляшек как в 
аорте, так и в корне аорты, что указывает на 
проатерогенное действие. Усиление экспрессии 
IL-9 приводит к активации адгезивной актив-
ности эндотелиоцитов с повышением VCAM-1, 
что подтверждает иммуногистохимическое окра-
шивание. Это влечет за собой приток воспали-
тельных клеток и инфильтрацию в атеросклеро-
тические поражения. Высокий уровень IL-9 при 
атеросклерозе проявляется синергией с IL-4 и 
повышением уровня IgE в сыворотке, IL-5 и 
IL-13, несмотря на разную направленность ци-
токинов при прогрессировании заболевания. 
Введение моноклональных антител против IL-9 
снижает инфильтрацию Т-клеток и макрофагов 
в атерогенных бляшках. Выключение из этой 
цепи VCAM-1 с помощью анти-VCAM-1 моно-
клональных антител частично отменяет увели-
чение площади бляшек, индуцированное IL-9 
[70]. 

Интерлейкин-10 (IL-10)

В семейство IL-10 входят IL-10, IL-19, 
IL-20, IL-22, IL-24, IL-26, IL-28A, IL-28B и 
IL-29. Члены семейства играют решающую 
роль в подавлении атерогенного воспаления. 
IL-10 – противовоспалительный цитокин, про-
дуцируется преимущественно макрофагами и 
Т-хелперными лимфоцитами подтипа Th2. Уро-
вень IL-10 в плазме крови на поздних стадиях 
экспериментального атеросклероза, вызванного 
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генетическим нокаутом ApoE у мышей, увели-
чивается при нейтрализации IL-1β специфиче-
скими антителами. Такое ингибирование вы-
зывает смещение моноцитов крови в сторону 
репаративного состояния, сокращает размеры 
поражения аорты разной локализации [51]. При 
этом IL-10 оказывает гиполипидемическое дей-
ствие, поскольку уровень холестерина в сыво-
ротке крови значительно снижается у мышей, 
получавших IL-10. Показано, что IL-10 про-
дуцируют макрофаги при дефиците изотипа 
IL-1β, ингибирует экспрессию белков главного 
комплекса гистосовместимости (main histocom-
patibility complex, MHC) и привлекает репара-
тивные моноциты для снижения атерогенного 
воспаления [52, 71], предупреждая апоптоз по-
врежденных пенистых клеток. Это указывает на 
подавление как врожденного, так и адаптивного 
иммунитета, вовлеченного в атерогенез. Моле-
кулы семейства IL-10 подавляют окислительный 
стресс и адгезию моноцитов к эндотелию крове-
носных сосудов, увеличивают поглощение липи-
дов макрофагами и обратный транспорт холесте-
рина, при этом снижая депонирование эфиров 
холестерина [53]. Защитное действие реализуется 
посредством подавления секреции IL-1, IL-6 и 
TNF-α, ингибирования экспрессии матриксной 
металлопротеиназы и циклооксигеназы-2 в на-
сыщенных липидами макрофагах [72] 

Интерлейкин-11 (IL-11)

IL-11 – секретируемый белок, состоящий из 
178 аминокислот с молекулярной массой около 
20 кДа, является членом семейства IL-6 и на-
прямую влияет на эндотелий сосудов, снижая 
активность MMP, COX и экспрессию провос-
палительных цитокинов. Передача сигнала IL-
11 включает взаимодействие растворимой фор-
мы IL-11 с рецепторами IL-11Rα и IL-6R-beta в 
клетке с образованием тримерного комплекса. 
У здоровых людей IL-11 в плазме крови прак-
тически не обнаруживается, при отсутствии 
воспаления низкое содержание IL-11 отмечают 
в эндотелиоцитах, VSMC и фибробластах сосу-
дистой стенки. Экспрессия IL-11Rα происходит 
при развитии ишемии и воспаления в эндоте-
лиальных клетках [73], VSMC [74] и фибробла-
стах [75], соответственно, IL-11 опосредованно 
IL-11Rα ремоделирует функцию эндотелиоци-
тов, VSMC и фибробластов в сосудистой стенке 
[76]. В культуре эндотелиальных клеток пупоч-
ной вены человека при экспрессии VEGF про-
исходит сверхэкспрессия IL-11. Нейтрализация 
IL-11 специфическими моноклональными анти-
телами снижает не только количество VSMC, 
но и уровень MMP2 и содержание коллагена, 
при этом сохраняется сократительный фено-

тип VSMC. «Выключение» IL-11 при образова-
нии атеросклеротических бляшек, значительно 
уменьшает как толщину сосудистой стенки, так 
и ее атерогенное поражение. В адвентициаль-
ном слое сосуда секреция IL-11 может индуци-
ровать синтез TGFβ, при этом происходят акти-
вация фибробластов и усиление воспалительной 
реакции [77].

Семейство интерлейкина-12 (IL-12)

Представители семейства IL-12 (IL-12, IL-
23, IL-27 и IL-35) – это класс цитокинов, ак-
тивность которых связана с прогрессированием 
атеросклероза [78]. IL-12 секретируют моноци-
ты, макрофаги, нейтрофилы, дендритные клет-
ки, лимфоциты Т-системы иммунитета. Актива-
ция секреции IL-12 клетками может быть запу-
щена полисахаридными компонентами ECM, в 
результате чего происходит стимуляция клеточ-
ной адгезии и миграция клеток в атеросклеро-
тические бляшки на ранней стадии атерогенеза, 
что показано при экспериментальной гиперхо-
лестеринемии. Представитель семейства IL-35 – 
иммуносупрессивный цитокин, может подавлять 
различные Т-клетки, включая провоспалитель-
ные Th1 и Th17 и, вероятно, дендритные клет-
ки, поддерживает пролиферацию регуляторных 
Т-клеток, способствует выработке противовос-
палительных цитокинов, таких как IL-10 [79]. 
IL-12 и IL-23 считаются провоспалительными 
факторами, которые усиливают воспалительные 
сигналы. Введение мышам рекомбинантного 
мышиного IL-12 приводит к прогрессированию 
атеросклероза, увеличивает площадь атероскле-
ротических бляшек в аорте. Подобный эффект 
наблюдается у мышей с генетическим нокау-
том ApoE (ApoE−/−) или с генетическим нокау-
том рецептора ЛПНП (LDLR−/−). В то же время 
частичный генетический нокаут IL-12 (нокаут 
гена субъединицы IL12p35) у мышей уменьшает 
признаки сердечной дисфункции и способствует 
ангиогенезу [80].

Интерлейкин-13 (IL-13)

IL-13 – протеин, секретируемый клетками 
Th2, естественными киллерами (NK-клетками), 
тучными клетками, базофилами и эозинофила-
ми. Экзогенное введение IL-13 благоприятно 
изменяло морфологию установленных атеро-
склеротических поражений, увеличивало содер-
жание коллагена в атеросклеротических бляш-
ках и снижало секрецию VCAM-1 у мышей с 
нокаутом гена рецептора ЛПНП (LDLR−/−). Как 
результат противоспалительного действия сни-
жаются рекрутирование и адгезия моноцитов в 
пораженной сосудистой стенке и, соответствен-
но, уменьшается количество макрофагов в ате-
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росклеротических бляшках. При этом в услови-
ях in vitro увеличивается клиренс ОкЛПНП как 
следствие смещения поляризации макрофагов в 
сторону M2-фенотипа. Описанный противоате-
рогенный эффект IL-13 опосредован передачей 
сигналов через рецептор IL-13 (IL-13Rα2), ко-
торый индуцирует выработку TGFβ1 в макрофа-
гах и увеличивает число противовоспалительных 
макрофагов [81]. Культура «пенистых» клеток, 
предварительно нагруженных холестерином, 
при введении IL-13 продемонстрировала очень 
высокое содержание холестерина в цитоплазме, 
что расценивается как активный отток холесте-
рина из ECM в эту популяцию макрофагов, т.е. 
как эффективное удаление провоспалительных 
ОкЛПНП и уменьшение силы воспалительной 
реакции. Дефицит IL-13 у мышей приводит к 
существенному обострению атеросклероза с 
прогрессированием атеросклеротических бля-
шек, что проявляется в большем масштабе по-
ражения аорты и повышенным объемом некро-
тического ядра.

Интерлейкин-15 (IL-15)

IL-15 принадлежит семейству IL-2, секрети-
руется фагоцитами и мононуклеарными клетка-
ми и индуцирует пролиферацию NK-клеток для 
оптимального высвобождения IFN-γ, проявляя 
иммунорегуляторную функцию [82]. Изоформа 
с длинным сигнальным пептидом секретирует-
ся, а изоформа, содержащая короткий сигналь-
ный пептид, хранится внутриклеточно в цито-
плазме. ИЛ-2 и ИЛ-15 имеют дополнительную 
общую цепь. Цепь β рецептора ИЛ-2/15 частич-
но отвечает за пролиферативные эффекты на 
несколько подгрупп Т-клеток обоих цитокинов, 
оба цитокина имеют почти идентичные функ-
ции. Репептор IL-15 (IL-15Rα) главным образом 
обнаруживается на активированных моноцитах 
и дендритных клетках и связывается с IL-15 
с гораздо более высокой аффинностью, чем с 
IL-2. Для связи с тучными клетками существу-
ет дополнительный рецептор IL-15 (IL-15R-X). 
Цепь IL-2Rα в основном экспрессируется на 
активированных Т- и В-клетках. При прогресси-
ровании атеросклероза уровень IL-15 повышается.

Интерлейкин-17 (IL-17)

IL-17 является представителем семейства в 
разной степени гомологичных протеинов (IL-
17A-F). IL-17A оказывает провоспалительное 
действие и взаимодействует с такими медиа-
торами, как IL-1β, IFN-γ, гранулоцитарно-ма-
крофагальный колониестимулирующий фактор 
(granulocyte-macrophage colony stimulating fac-
tor 2, GM-CSF), IL-22, TNF-α. IL-17 действу-
ет самостоятельно или синергически с допол-

нительными провоспалительными медиаторами, 
стимулируя выработку хемокинов, гранулоци-
тарного колониестимулирующего фактора (gran-
ulocyte colony stimulating factor, G-CSF). IL-17A 
стимулирует высвобождение IL-2 из Th-клеток, 
что, в свою очередь, увеличивает количество ре-
гуляторных Т-клеток (Treg) [83]. Помимо этого 
IL-17 может индуцировать ряд антимикробных 
пептидов, включая индуцируемую синтазу окси-
да азота (nitric oxide synthase, inducible, iNOS) и 
COX-2. Действие IL-17 опосредовано пятью ре-
цепторами (IL-17RA-E), среди которых IL-17RA 
является общим рецептором для различных 
форм. Установлено, что холестерин и ОкЛПНП 
стимулируют секрецию IL-17 как напрямую, 
так и опосредованно через другие цитокины, 
его экспрессия существенно увеличивается при 
прогрессировании атеросклероза. Активность 
клеток Th17, которые экспрессируют не только 
IL-17, но и ряд его структурных аналогов (IL-
17A, IL-17F), а также TNF-α и IL-22, зависит от 
состояния клеточного и межклеточного липид-
ного обмена [84]. Кроме того, получены резуль-
таты, в которых IL-17A способен подавлять экс-
пресию VCAM-1. Атеропротекторная роль IL-17 
была продемонстрирована в работе на мышах с 
нокаутом гена ApoE (ApoE−/−) [85]. Однако боль-
шинство работ указывает на синергическое про-
воспалительное действие IL-17, IFN-γ, секрети-
руемых Т-клетками и VSMC с участием положи-
тельных регуляторов IL-21 и IL-23. 

Клеточными источниками поврежденной 
экспрессии IL-17A являются Т-клетки, макро-
фаги, В-клетки и плазматические клетки. Им-
муногистохимический анализ бляшек сонных 
артерий от пациентов, перенесших эндартерэк-
томию, показывает что повреждение бляшек до-
стоверно связано с уровнями экспрессии IL-17A, 
при этом выявлена выраженная отрицательная 
корреляция с уровнем атеропротекторного ци-
токина IL-10. Ассоциация IL-17A с симптомами 
ишемии и характеристиками уязвимых бляшек 
предполагает, что провоспалительный цитокин 
IL-17A может способствовать прогрессированию 
атеросклероза и нестабильности бляшек [86].

Интерлейкин-18 (IL-18)

IL-18 способен детерминировать дисфунк-
цию эндотелиальных клеток, усиливать мигра-
цию и созревание моноцитов, вызывать проли-
ферацию VSMC, потенцировать синтез IL-1α, 
IL-1β, усиливать воспалительный процесс по-
средством сигнала IL-6, повышать производство 
MMP, и следовательно, способствовать созре-
ванию атеросклеротических бляшек, усиливать 
секрецию TNF-α, IFN-γ макрофагами и VSMC. 
Экзогенное введение мышам IL-18 в течение 
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длительного времени приводит к образованию 
более крупных бляшек. Проатерогенный эф-
фект опосредован экспрессией IFN-γ. Введение 
рекомбинантного IL-18 усиливает экспрессию 
CD36 и модулирует NF-κB, индуцируя атеро-
склероз. Уровни цитокина в сыворотке крови 
проспективно предсказывают развитие сердеч-
но-сосудистых осложнений у здоровых людей и 
в значительной степени предсказывают смерть 
от сердечно-сосудистых заболеваний у пациен-
тов с ИБС. Ингибирование экспрессии IL-18 
предотвращает развитие жировых отложений и 
замедляет прогрессирование заболевания [87].

Интерлейкин-19 (IL-19)

IL-19 является членом подсемейства IL-10 
и проявляет противовоспалительный эффект. 
Воспалительные цитокины индуцируют IL-19 в 
этих же клетках. Введение IL-19 снижает воспа-
лительную реакцию в гладких мышцах сосудов 
за счет снижения стабильности видов мРНК, 
кодирующих провоспалительные белки. В от-
сутствие IL-19 происходит накопление в макро-
фагах провоспалительных TNF, IL-1 и IL-6 [88]. 
В стенке здоровых артерий экспрессия IL-19 
практически отсутствует, но активно проявля-
ется в атеросклеротической бляшке. Системное 
использование рекомбинантного IL-19 у мышей 
с нокаутом рецептора ЛПНП (LDLR−/−) на фоне 
атерогенной диеты обладает антиатерогенным 
действием, ограничивает макрофагальную ин-
фильтрацию в пораженных атеросклеротических 
участках кровеносных сосудов по сравнению 
с контрольной группой PBS, снижает взаимо-
действие лейкоцитов с сосудистым эндотелием, 
уменьшая площадь поражения магистральной 
артерии. Также рекомбинантный IL-19 значи-
тельно снижает адгезию предварительно стиму-
лированных ОкЛПНП лейкоцитов и моноцитов 
посредством снижения экспрессии VCAM-1 
к монослоям эндотелиальных клеток in vitro. 
У мышей с генетическим нокаутом рецептора 
ЛПНП (LDLR−/−) IL-19 вызывает эффероцитоз 
апоптотических клеток и реполяризацию про-
атерогенных М1 макрофагов в репаративные 
макрофаги М2, что соответствует регрессии 
атерогенного воспаления [89]. Регрессия ате-
росклеротических бляшек является результатом 
модуляции транспорта холестерина [90] и поля-
ризации М2 макрофагов [91]: избыток холесте-
рина образует комплекс с аполипопротеином A1 
(ApoA1) и ЛПВП, что обеспечивает обратный 
транспорт холестерина в печень. Уменьшение 
воспаления сопровождается снижением клеточ-
ной адгезии при уменьшении иммунореактив-
ности VCAM-1, что показано на мышах с ге-
нетическим дефицитом ApoE (ApoE −/−) [89, 92]. 

При этом снижается уровень мРНК провоспа-
лительных цитокинов IL-1β, IL-12p40, IFN-γ, 
IL-8 и MCP-1. Обнаруженная экспрессия IL-19 
в эндотелиальных клетках, VSMC и макрофа-
гах в атеросклеротической бляшке указывает на 
противовоспалительное действие на эти клетки. 
Обработка каждой из этих клеток IL-19 перед 
стимуляцией TNFα приводит к значительному 
снижению мРНК MCP-1, IL-8, IL-1β, а также 
всех мощных хемоаттрактантов. Несмотря на 
то, что IL-19 значительно сокращает площадь 
локального поражения стенки сосуда атеро-
склеротическими бляшками, уровень липидов 
в плазме крови не изменяется. Это указывает 
на отсутствие гиполипидемического механизма 
действия IL-19, и антиатерогенный эффект IL-
19 связан с реполяризацией Т-клеток, которые 
меняют фенотип Th1 на Th2. Кроме того, IL-
19 может оказывать прямое атеропротекторное 
действие на неиммунные клетки, протеин об-
наруживается в нескольких типах клеток атеро-
склеротической бляшки как в коронарных, так 
и в сонных артериях. При этом наблюдается до-
минирующая экспрессия цитокинов Th1, в от-
личие от цитокинов Th2. Уровни IL-19 активно 
реагируют на хирургические вмешательства по 
поводу нарушения кровотока. Например, аор-
токоронарное шунтирование повышает уровень 
IL-19 в 16 раз в течение первых 24 часов после 
операции АКШ. В эксперименте на мышах си-
стемное введение 10 нг/г/сут IL-19 почти пол-
ностью ингибирует образование бляшек в дуге 
аорты, а введение лишь 1 нг/г/сут IL-19 умень-
шает площадь бляшек на 70 %, что свидетель-
ствует о мощном противоатеросклеротическом 
эффекте. 

Интерлейкины-20 (IL-20)

IL-20 – это семейство цитокинов IL-19, IL-
20, IL-22, IL-24. Активация рецепторного ком-
плекса в моноцитах IL-20R1/IL-20R2, IL-22R1/
IL-20R2 запускает нисходящую сигнальную си-
стему, представляющую собой янус-киназу (Ja-
nus kinase, JAK), и путь преобразования сигна-
ла и активатора транскрипции (signal transducer 
and activator of transcription, STAT) [93], кото-
рая реализуется в резидентных эндотелиальных 
клетках интимы и VSMC медии сосуда. Имму-
ногистохимический анализ показал экспрессию 
IL-20 и IL-20R1/IL-20R2 в эндотелии, выстила-
ющем пораженные микрососуды интимы, vasa 
vasorum, и макрофагах атеросклеротической 
бляшки, однако цитокин не задействован в за-
хвате макрофагами ОкЛПНП. В культуре эн-
дотелиальных клеток пупочной вены человека 
(HUVECs) в условиях гипоксии наблюдается 
экспрессия IL-20R1 и IL-20R2. Экспрессия IL-

Атеросклероз. Т. 21. № 1. 2025 / Ateroscleroz. Vol. 21. N 1. 2025



71

20 индуцирует пролиферацию эндотелиальных 
клеток, специфические моноклональные анти-
тела против человеческого IL-20 и растворимых 
рецепторов IL-20 блокируют экспрессию. Проа-
терогенный характер IL-20 связывают с актива-
цией VEGF в сосудистых эндотелиальных клет-
ках и ангиогенном эффекте, проявляющемся в 
морфологической реконструкции новых сосудов 
[94]. Этот факт подтверждается при инкубации 
IL-20 с HUVECs, который индуцировал транс-
крипты bFGF, VEGF, MMP-2, MMP-9 и IL-8. 
Таким образом, многими исследованиями под-
тверждается, что IL-20 является проатероген-
ным цитокином, который способствует прогрес-
сированию атеросклероза. 

Интерлейкин-22 (IL-22)

IL-22 является членом семейства цито-
кинов IL-10 и секретируется активирован-
ными Т-клетками, особенно Th22-, Th17- и 
NK-клетками, действуя через рецепторы IL-
22R1/IL-10R2 [93]. Экспрессия IL-22 обнаруже-
на в атеросклеротических бляшках сонных ар-
терий человека, повышенные уровни отмечены 
у пациентов с нестабильными бляшками [95] в 
различных типах воспалительных клеток, вклю-
чая макрофаги и клетки гладкой мускулатуры 
сосудов (VSMC), что указывает на проатероген-
ную роль при поражении сосудистой стенки. 
Регуляция IL-22 затрагивает пролиферацию и 
миграцию VSMC, ангиогенез, воспалительную 
реакцию и метаболизм холестерина. В экспери-
менте у мышей с двойным нокаутом apoE/IL-22 
обнаруживается уменьшение размера бляшек 
как в корне аорты, так и в самой аорте по 
сравнению с контрольной группой, нокаутиро-
ванной apoE [96]. 

Миграция VSMC из медии сосудистой стен-
ки в интиму магистральной артерии сопрово-
ждает воспалительную реакцию, что проявляет-
ся в виде накопления макрофагов и нейтрофи-
лов, стимулируя секрецию провоспалительных 
хемокинов. Действие цитокина направлено на 
дифференцировку макрофагов из противовос-
палительного в провоспалительный фенотип и 
снижение способности клеток транслировать 
холестерин, что увеличивает образование клеток 
с пенистой цитоплазмой. Наряду с этими выво-
дами существует мнение, что IL-22 способству-
ет восстановлению сосудов во время образова-
ния бляшки и может играть роль в поддержа-
нии стабильности бляшки [97, 98]. IL-22 наряду 
с другими цитокинами, такими как IL1-β, IL-6, 
IL-22, TNFα, будучи активирован воспалитель-
ной реакцией со стороны эндотелиальных кле-
ток при взаимодействии со своим рецептором, 

регулирует экспрессию адгезивных молекул в 
сосудистом эндотелии ICAM-1 и VCAM-1 и 
стимулирует ранний атерогенез [99]. Блокада 
специфическими моноклональными антителами 
IL-22 у мышей приводит к уменьшению раз-
мера атеросклеротических бляшек. Также при 
содержании мышей с генетическим нокаутом 
ApoE (ApoE-/-) на диете с высоким содержа-
нием холестерина рекомбинантный мышиный 
IL-22 (rIL-22) способствует увеличению разме-
ров атеросклеротических бляшек в корне аорты 
и в собственно аорте [100]. IL-22 стимулирует 
повышение содержания эластина и коллаге-
на в ECM, что утолщает фиброзную шапочку 
атерогенного ядра и повышает стабильность 
атеросклеротической бляшки. Однако увеличе-
ние массы пенистых макрофагов в атероскле-
ротической бляшке, несмотря на ее фиброзное 
укрепление, указывает на прогрессирование 
атеросклероза [97]. Комплекс IL-22/IL-22R1 
экспрессируется в атеросклеротических бляш-
ках мышей, уровни их экспрессии значительно 
повышены у мышей с нокаутом apoE. Введе-
ние рекомбинантного мышиного IL-22 (rIL-22) 
существенно усугубляет развитие атеросклероза 
у apoE−/− мышей, получающих диету с высоким 
содержанием жиров [100]. 

Интерлейкин-23 (IL-23)

IL-23 секретируется макрофагами и ден-
дритными клетками, его клетками-мишенями 
служат главным образом Th17 лимфоциты. Вве-
дение мышам с генетическим нокаутом ApoE 
(ApoE−/−) специфических антител к субъединице 
IL-23p19 белка IL-23 снижает выработку про-
воспалительных цитокинов, но не влияет на со-
стояние атерогенных бляшек в аорте животных 
[101]. Однако другие исследования, проведен-
ные на пациентах со стенозом каротидных ар-
терий, указывают на проатерогенную функцию 
этого цитокина. Противоречивость результатов 
не исключает возможности того, что провоспа-
лительное действие IL-23 опосредуется други-
ми факторами роста, например GM-CSF [102], 
или цитокинами, например IL-22. Известно, 
что IL-23 является известным регулятором про-
дукции IL-22, так как IL-22 подавляется в мы-
шиной модели IL-23−/− – ЛПНП−/− и IL-22−/− – 
ЛПНП−/− при абляции IL-23 или его рецептора 
(IL-23R). Такое подавление экспрессии усили-
вает атеросклероз. Кратковременные инъекции 
IL-23 повышают количество апоптотических 
клеток в атеросклеротических бляшках и глад-
комышечных клеток в аорте. Исследование 
оси IL-23–IL-22-микробиота в кишке мышей 
с атеросклерозом показало важность регуляции 
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функциональных и метаболических путей бак-
терий. При абляции IL-23 или IL-22 обнару-
живается повышение системной концентрации 
бактериального липополисахарида, что означает 
активацию моноцитов и макрофагов аорты, уси-
ление системного воспаления, а следовательно, 
прогрессирование атеросклероза [100, 103, 104].

Интерлейкин-24 (IL-24)

IL-24 способен индуцировать секрецию 
TNF-α и IL-6 моноцитами и потенциально 
может проявлять проатеросклеротическое дей-
ствие. Однако исследование, проведенное с 
использованием первичной культуры человече-
ских VSMC, указывает на то, что IL-24 инги-
бирует выработку активных форм кислорода, 
индуцированную H2O2, тем самым подавляет 
рост VSMC, что является одним из основных 
дезадаптивных механизмов, вовлеченных в па-
тогенез атеросклероза [105]. Ингибирование вы-
работки активных форм кислорода в культуре 
гладкомышечных клеток снижает их пролифе-
рацию и, тем самым, подавляет атерогенное 
воспаление. В целом, IL-24 может оказывать 
как проатерогенное, так и атеропротекторное 
действие, что ставит задачи целенаправленно-
го выяснения функции IL-24 с использованием 
адекватных моделей.

Интерлейкин-25 (IL-25)

IL-25 – член семейства цитокинов IL-17, 
который стимулирует экспрессию IL-4, IL-5 и 
IL-13, регулирует Th2-зависимый иммунный от-
вет, что подтверждает атеропротективный про-
филь иммунного ответа Th2 клеток в моделях 
экспериментального атеросклероза. IL-25 экс-
прессируется эндотелиальными клетками, ма-
крофагами и Т-клетками интимы. Временная 
блокада или полный дефицит IL-25 с помощью 
антител при развитии атеросклероза у мышей с 
дефицитом как аполипопротеина E, так и IL-25 
(Apoe−/−/IL-25−/−) увеличивали число клеток Th1 
в селезенке, повышали уровень IL-17 в плазме 
и способствовали высвобождению селезеночно-
го интерферона-γ (INF-γ). В таких моделях об-
наруживается раннее повышенное образование 
атеросклеротических бляшек в дуге аорты [106]. 
Таким образом, эндогенный ИЛ-25 играет ате-
ропротективную роль. Дефицит IL-25 приводит 
к уменьшению количества антител IgM, связы-
вающих ОкЛПНП в плазме крови [107].

Интерлейкин-27 (IL-27)

IL-27 представляет собой противовоспали-
тельный цитокин с широким спектром актив-
ности [108]. Мишенями цитокина являются со-
судистый эндотелий и все клетки гематопоэза. 

IL-27 подавляет активацию Th-клеток, а дефи-
цит рецептора IL-27R приводит к накоплению и 
активации Th-клеток, в частности Th1 и Th17, 
в стенке магистральной артерии, повышению 
уровня IL-17A в плазме крови, инфильтрации 
клеток воспалительного ответа [109]. IL-27 сни-
жает содержание ЛПНП в макрофагах и пода-
вляет формирование пенистых клеток [110].

Интерлейкин-32 (IL-32)

IL-32 является провоспалительным цитоки-
ном, продуцируется и высвобождается как из 
иммунных (NK-клетки, макрофаги, моноциты 
и Т-лимфоциты [111], включая Т-reg лимфоци-
ты) [112], так и неиммунных клеток, включая 
эндотелиальные клетки [113]. В большинстве 
случаев IL-32 локализован внутриклеточно, од-
нако может менять локализацию в зависимости 
от состояния клеток. IL-32 экспрессируется по 
меньшей мере в 10 различных изоформах (α, β, 
γ, δ, D, ε, θ, ζ, η и small/sm), обусловленных аль-
тернативным сплайсингом [114, 115]. Замечено, 
что у людей с признаками ожирения повышен 
уровень циркулирующего IL-32. У людей с ише-
мической болезнью сердца эндотелий коронар-
ных артерий активно экспрессирует IL-32 [116, 
117]. Кроме того, высокая экспрессия мРНК 
IL-32β и IL-32γ обнаружена в атеросклероти-
ческой стенке артериальных сосудов человека, 
а точнее, в макрофагах M1/M2 [118]. Сверхэк-
спрессия IL-32γ в макрофагах приводит к уве-
личению продукции ряда хемокинов, а также 
молекул растворимой формы VCAM-1, интер-
стициальной коллагеназы (MMP-1), желатиназы 
(MMP-9) и коллагеназы-3 (MMP-13), приво-
дящих к рекрутированию сосудистого эндоте-
лия, массы моноцитов и макрофагов, VSMC с 
существенным снижением синтеза коллагена и 
дестабилизацией атеросклеротических бляшек. 
Эндотелиальная адгезия и миграция моноци-
тов через эндотелий, опосредованные ICAM-I 
и VCAM-1, регулируются IL-32. Нокдаун IL-32 
приводит к снижению экспрессии как консти-
тутивной, так и IL-1β-индуцированной ICAM-1, 
а также IL-1α, IL-6, IL-8 [113]. Усиление экс-
прессии IL-32 в макрофагах типа М2 обуслов-
лено присутствием в системе in vitro не только 
IFN-γ, но и комбинации IFN-γ и TNF-α. IL-32, 
индуцированный ICAM-1, IL-6 и IL-8, прово-
цирует выработку ряда провоспалительных ци-
токинов TNF-α, IL-1β, что приводит к актив-
ному образованию атеросклеротических бляшек 
[113]. Помимо того, IL-32 изменяет уровень хо-
лестерина в плазме крови, влияя на его отток и 
транспорт частиц ЛПВП.
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Интрлейкин-33 (IL-33)

Предполагается, что IL-33 обладает атеро-
протекторными свойствами, повышает прони-
цаемость эндотелиального барьера и активирует 
ангиогенез [119]. IL-33 экспрессируют макро-
фаги, эндотелиальные клетки, дендритические 
клетки, фибробласты [81]. IL-33 активирует 
врожденные лимфоидные клетки 2-го типа, 
сдвигает поляризацию макрофагов в сторону 
фенотипа М2, трансформирует поляризацию 
Т-клеток с Th1 на Th2 и активирует функцию 
Т-reg [53]. На примере эндотелиальных кле-
ток мозга IL-33 стимулирует экспрессию мо-
лекул VCAM-1, ICAM-1 и E-селектина в ответ 
на введение LPS мыши IL-33−/− по сравнению 
с контролем. В результате происходит увели-
чение адгезии лейкоцитов [120]. Обнаружено, 
что атеропротекторный механизм IL-33 связан 
с опосредованным снижением экспрессии ге-
нов, вовлеченных в модифицированный захват 
липопротеинов низкой плотности, вовлеченных 
в отток холестерина, включая аполипопроте-
ин E. Кроме того, IL-33 снижает экспрессию 
ключевых генов, вовлеченных в этерификацию 
холестерина и хранение триглицеридов, вклю-
чая ацил-КоА-холестерин ацилтрансферазу-1 и 
белок, связанный с дифференцировкой адипо-
цитов. Рецептор IL-33 является неотъемлемой 
частью действия IL-33 на образование пени-
стых клеток макрофагов, снижая количество 
последних [121, 122]. Таким образом, следует 
отметить, что IL-33 играет защитную роль при 
атеросклерозе. 

Интерлейкин-35 (IL-35)

Этот противовоспалительный цитокин про-
дуцируется Treg и B-клетками, он оказыва-
ет противовоспалительное действие, защищает 
ткани от повреждения при воспалительной ре-
акции [123]. Клетками-мишенями IL-35 явля-
ются собственно Treg, Th2, клетки эндотелия, 
моноциты, VSMC. Таким образом, IL-35 регу-
лирует дифференцировку различных иммунных 
клеток, участвующих при прогрессировании 
атеросклеротического поражения сердечного за-
болевания, подавляя воспалительные реакции 
иммунных клеток. При ингибировании IL-35 у 
мышей после инфаркта миокарда наблюдалось 
нарушение заживления дефекта сердца, умень-
шение толщины стенки и ухудшение сердечной 
функции по сравнению с контрольными мыша-
ми с инфарктом миокарда и, таким образом, 
усугубление ремоделирования сердца. В опыт-
ной серии животных значительно увеличивалась 
смертность из-за разрыва сердца. Экзогенное 
введение IL-35 позволяет уменьшить зону по-

ражения левого желудочка у мышей при окклю-
зионном моделировании инфаркта миокарда, а 
также снижает гибель макрофагов, провоциру-
ет дифференцировку и активность М2-клеток 
[124]. 

Интерлейкин-37 (IL-37)

IL-37 играет антиатеросклеротическую роль, 
поскольку уменьшает воспаление, стимулируя 
дифференцировку противовоспалительного фе-
нотипа Тh-клеток, что повышает стабильность 
атеросклеротических бляшек за счет снижения 
количества и активности MMP-2, MMP-13 и 
ингибирования апоптоза VSMC [125]. Техноло-
гия окрашивания внутриклеточных цитокинов 
показала, что, кроме макрофагов, инфильтри-
рованные Th-клетки и VSMC в областях каль-
цифицированных бляшек являются основными 
источниками IL-37. Мыши со сверхэкспрессией 
IL-37 демонстрируют существенное снижение 
атеросклеротической нагрузки на сосудистую 
стенку, на что указывает уменьшение размера 
атеросклеротических бляшек, повышение уровня 
коллагена и понижение количества апоптотиче-
ских клеток. При баллонной дилатации атеро-
склеротических сосудов у кроликов обнаружено, 
что IL-37 экспрессируется в пенистых клетках 
макрофагов атеросклеротических бляшек, что 
расценивается как контроль чрезмерной воспа-
лительной реакции [126]. При сверхэкспрессии 
IL-37 значительно снижается продукция воспа-
лительных цитокинов, миграция макрофагов и 
поглощение ими липидов. Искусственное из-
менение уровня IL-37 подтвердило, что IL-37 
участвует в регуляции поглощения холестерина 
макрофагами. Применение ОкЛПНП на фоне 
лечения IL-37β подавляет воспалительную реак-
цию на уровне клеток, воспалительная реакция 
макрофагов на Ox-LDL ослабляется. Создание 
дефицита IL-37 с помощью специфических ан-
тител также способствует обратному развитию 
противовоспалительного эффекта. У мышей с 
генетически обусловленным дефицитом ApoE 
(ApoE−/−) инъекции рекомбинантного IL-37β 
приводят к уменьшению размера и повышению 
стабильности атеросклеротической бляшки, по-
нижению уровня провоспалительных цитокинов 
в сыворотке крови и снижению кальцификации 
сосудов [127]. Мыши линии IL-37-Tg, полу-
чавшие диету с высоким содержанием жиров в 
течение 16 недель, показали снижение уровня 
холестерина в плазме и тенденцию к снижению 
свободных жирных кислот и триглицеридов по 
сравнению с контрольными животными. Таким 
образом, иcследования доказывают важную роль 
IL-37 в регуляции гомеостаза холестерина.
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Фактор некроза опухоли-α (TNF-α)

Суперсемейство TNF играет роль как в за-
щите от атеросклероза, так и в его прогрес-
сировании [128]. TNF-α экспрессируется ма-
крофагами, Т-, В-, NK-клетками, тучными и 
эндотелиальными клетками, фибробластами и 
нейронами. Экспрессия значительно повыша-
ется посредством провоспалительных факто-
ров, например, липополисахаридом или IL-1β. 
Индукция проапоптотических и защитных для 
клеток общих сигнальных путей опосредова-
на рецепторами TNF-R1 и TNF-R2. Открыты 
два типа рецепторов TNF: домен клеточного 
апоптоза, содержащий TNF-R1, известный как 
p55, который конститутивно экспрессируется на 
большинстве ядросодержащих клеток млекопи-
тающих и активируется в виде трансмембранной 
и растворимой формы TNF, и рецептор TNFR2, 
известный как p75, который активируется толь-
ко трансмембранной формой TNF [129, 130]. 
TNF-α представляет собой проатерогенный ци-
токин, достаточно высокий уровень TNF-α в 
плазме способен вызывать проангиогенный эф-
фект, стимулируя экспрессию цитокинов, моле-
кул клеточной адгезии [131], миграцию и мито-
генез эндотелиальных клеток и VSMC в стенке 
сосудов и вызывая экспрессию моноцитарного 
колониестимулирующего фактора (macrophage 
colony stimulating factor, M-CSF) с последующей 
пролиферацией и дифференцировкой моноци-
тов, выживанием и созреванием макрофагов. 
При этом одновременно происходят два про-
цесса: образование новых микрокапилляров и 
усиление формирования атеросклеротических 
бляшек. TNF-α продуцируется моноцитами и 
макрофагами, и его участие в патогенезе атеро-
склероза подтверждается присутствием в атеро-
склеротических бляшках человека. Блокирова-
ние TNF-α сопровождается повышением содер-
жания холестерина ЛПВП. Наоборот, высокий 
уровень TNF-α нарушает механизм нормально-
го обратного транспорта холестерина, усиливает 
эндотелиальную дисфункцию и окислительный 
стресс, индуцирует трансмиграцию моноцитов 
в субэндотелиальное пространство, увеличива-
ет поглощение ОкЛПНП вновь образованными 
макрофагами типа М1 при активации экспрес-
сии макрофагальных скавенджер-рецепторов 
класса A [132]. Эффект завершается удержива-
нием ЛПНП в субэндотелиальном пространстве 
и ростом числа апоптотирующих клеток, транс-
локацией VSMC в сторону скопления макрофа-
гальной массы [53].

Интерферон-гамма (IFN-γ)

IFN-γ является проатерогенным цито-
кином, секретируемым активированными 

Т-лимфоцитами в атеросклеротической бляшке. 
Передача сигнала от IFN-γ в клетку происходит 
через гетеродимерный рецептор клеточной по-
верхности, состоящий из двух отдельных субъ-
единиц: IFNGR-1 и IFNGR-2 [133]. Цитокин 
способен увеличивать активность эндотелиаль-
ных клеток, усиливать мобилизацию гранулоци-
тов, индуцировать трансформацию макрофагов 
в сторону атерогенного фенотипа М1, стимули-
ровать поляризацию Т-клеток в сторону фено-
типа Th1, снижать синтез коллагена VSMC, тем 
самым нарушая стабильность бляшки [53, 133]. 
Процесс преобразования макрофагов в фенотип 
М1 сопровождается снижением в них синтеза 
холестерина, накоплением эфиров холестерина 
в липидных каплях и стимуляцией выработки 
производных холестерина [134]. В результате 
усиливается эндоцитоз липидов макрофагами. 
При этом происходит индуцирование секреции 
других атерогенных цитокинов, таких как IL-1β, 
IL-6, TNF-α, IL-12, IL-18, которые усиливают 
секрецию IFN-γ макрофагами и Т-клетками и 
способствуют хронизации воспаления. Синер-
гическое взаимодействие проатерогенных цито-
кинов существенно усиливает воспалительную 
реакцию без изменения уровня холестерина в 
сыворотке крови [135]. Проатерогенный эф-
фект IFN-γ подтверждается у мышей с ге-
нетическим нокаутом гена аполипопротеина E 
(ApoE−/−) и дефицитом рецептора IFN-γ. Низкий 
уровень IFN-γ сопровождается снижением в 
атеросклеротических бляшках массы липидов и 
угнетением воспалительной клеточной инфиль-
трации.

Трансформирующий фактор роста-альфа (TGFα)

TGFα имеет непосредственное отношение к 
индукции структур ECM. TGFα – член семей-
ства эпидермального фактора роста (epidermal 
growth factor, EGF). Цитокин активирует транс-
мембранную тирозинкиназу рецептора EGF 
(EGF-R), повышает внутриклеточное содержа-
ние кальция, усиливает гликолиз и увеличива-
ет уровень экспрессии гена рецептора EGFR. 
Взаимодействие TGFα и TGFβ может быть как 
синергическим, так и антагонистическим.

Трансформирующий фактор роста-бета (TGFβ)

TGFβ представляет собой суперсемейство 
протеинов, в состав которых входит около 30 
белков, играющих роль в поддержании гомео-
стаза тканей, в частности, в процессах ремо-
делирования сосудов. TGFβ1 обнаруживается 
в эндотелиальных клетках, макрофагах, VSMC, 
миофибробластах и играет важную роль в вос-
палительных процессах [136]. Помимо этого 
TGFβ1 детектируется в плазме крови и связы-
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вается с белками ECM, а также индуцирует экс-
прессию молекул адгезии ICAM-1 и VCAM-1, 
ремоделирует внеклеточный матрикс, стиму-
лирует фиброгенез, регулирует рекрутирование 
лейкоцитов и фибробластов. Эндотелиальная 
сигнализация TGFβ является одним из основ-
ных факторов сосудистого воспаления, связан-
ного с атеросклерозом. Ингибирование эндо-
телиальной сигнализации TGFβ у гиперлипи-
демических мышей снижает воспаление стенки 
сосуда и проницаемость сосудов и приводит к 
остановке прогрессирования заболевания и ре-
грессии имеющихся поражений. С другой сто-
роны, обнаруживаются провоспалительные эф-
фекты эндотелиальной сигнализации TGFβ, что 
резко контрастирует с ее эффектами в других 
типах клеток и идентифицирует ее как важный 
фактор роста атеросклеротических бляшек [137, 
138]. Цитокин принимает участие в росте, раз-
витии и пролиферации VSMC и фибробластов 
[139]. У мышей с нокаутом гена аполипопро-
теина E (Apoe−/−) присутствие TGFβ индуциру-
ет рекрутирование M1 макрофагов в очаг вос-
паления. Однако в тесном взаимодействии с 
Treg-клетками с известной иммуномодулирую-
щей активностью при опосредованной секреции 
противовоспалительных и атеропротекторных 
цитокинов, включая IL-10 и IL-33, TGFβ играет 
важную роль в регрессии атеросклеротической 
бляшки [140]. Сверхэкспрессия цитокина умень-
шает риск атеросклероза и, наоборот, ингиби-
рование передачи сигналов TGFβ способствует 
развитию атеросклероза. TGF-β1, IL-10 и IL-33 
ингибируют образование пенистых клеток ма-
крофагов. Например, IL-33 уменьшает пенистые 
клетки у мышей ApoE−/− in vivo и макрофагов in 
vitro за счет снижения модифицированного по-
глощения ЛПНП, снижения внутриклеточного 
содержания эфиров холестерина и стимуляции 
оттока холестерина [141]. 

В семейство TGFβ входит фактор диффе-
ренцировки роста-15 (GDF-15), ингибирующий 
М1-активацию макрофагов. GDF-15 экспрес-
сируется в эндотелиальных клетках и VSMC, 
макрофагах, в адипоцитах в норме и при вос-
палении [142]. Многие проатерогенные и анти-
атерогенные цитокины способны индуцировать 
экспрессию GDF-15 [143].

Тромбоцитарный фактор роста (PDGF)

PDGF представляет собой семейство близ-
кородственных белков с небольшой молекуляр-
ной массой, которые играют ключевые роли в 
процессах формирования кровеносных сосудов. 
PDGF состоит из четырех полипептидных це-
пей, а именно PDGF-A, PDGF-B, PDGF-C и 
PDGF-D, которые образуют четыре изоформы 

гомодимера, включая PDGF-AA, PDGF-BB, 
PDGF-CC и PDGF-DD, и один гетеродимер, 
PDGF-AB [144]. Показано, что PDGF участвует 
в созревании и ремоделировании сосудов. Ней-
трализация PDGF-BB в человеческой сыворотке 
моноклональным антителом против PDGF-BB 
снижает образование тяжей и сосудистых тру-
бок. И наоборот, в ответ на PDGF-BB синтез 
ДНК в клетках эндотелия увеличивается по 
мере развития тяжей и трубок. Таким образом, 
PDGF-BB может способствовать ангиогенезу in 
vitro, а рецепторы PDGFR-бета специфичны для 
эндотелиальных клеток, формирующих микро-
сосудистую сеть, и опосредуют эндотелиальную 
пролиферацию [145], воздействуя на клетки, 
прилежащие к ECM. Перициты представляют 
собой гладкомышечные клетки, находящиеся в 
тесном контакте с эндотелием в капиллярах, где 
они регулируют морфологию и функцию сосу-
дов. Во время формирования сосудов для на-
бора и дифференциации перицитов требуется 
PDGF-BB. При этом совместное применение 
фактора роста эндотелия сосудов за пределами 
узкого окна дозировки с PDGF-BB, который 
рекрутирует перициты, может вызывать нор-
мальный ангиогенез в скелетных мышцах неза-
висимо от уровней VEGF [146]. Рекрутирование 
перицитов и VSMC в результате адгезии PDGF 
в ECM происходит за счет прочного связывания 
посредством карбоксиконцевого участка поло-
жительно заряженных аминокислот. Например, 
PDGF-B лиганд является единственным PDGF, 
который связывается почти со всеми комбина-
циями рецепторов с высокой аффинностью и 
требуется для нормальной пролиферации и ре-
крутирования перицитов и сосудистых VSMC 
[147]. Исследования выявили, что трансформи-
рующая эффективность PDGF-D аналогична 
эффективности B и C, причем использование 
PDGF-C приводило к увеличению числа ми-
крососудов, а PDGF-B и D стимулировали об-
разование более крупных сосудов. Созревание 
эндотелиальных канальцев и кровенаполнение 
индуцирует выделение PDGF сосудистым эндо-
телием. Изоформы PDGF-B и PDGF-C участву-
ют в созревании сосудов и привлечении эндоте-
лиальных клеток-предшественников из костно-
го мозга. Для укрепления стенки кровеносного 
сосуда эти изоформы привлекают перициты и 
сосудистые гладкомышечные клетки [148, 149]. 
PDGF рекрутирует клетки муральной зоны бла-
годаря наличию у последних экспрессии ре-
цептора PDGFR и индуцирует их дифференци-
ровку в перициты и VSMC. Далее происходит 
опсонизация этими клетками эндотелиальных 
канальцев, что заканчивается образованием ста-
билизированных сосудов [150, 151]. Благодаря 
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формированию новых межклеточных контактов 
между эндотелиоцитами и перицитами оконча-
тельная стабилизация сосудистой сети и вос-
становление ECM сопровождаются экспрессией 
TGFβ [152] с участием молекул адгезии эндоте-
лиоцитов. Экспериментальная регуляция уровня 
активности PDGF подтверждала ангиогенное 
действие этого фактора роста. Однако высо-
кие концентрации PDGF в сосудистой стенке 
означают избыточную пролиферацию клеток 
муральной системы с дезорганизацией гладко-
мышечного слоя и перицитов, что характерно, 
например, для атерогенеза. Исследования пока-
зывают, что PDGF высвобождается тромбоци-
тами и секретируется активированными макро-
фагами, стимулированными эндотелиальными 
клетками посредством тромбина, гладкомышеч-
ными клетками поврежденных артерий, акти-
вированными фибробластами. Раневые дефек-
ты, обработанные PDGF, показали увеличение 
грануляционной ткани, богатой фибробластами 
и гликозаминогликанами, а также повышенную 
скорость неоваскуляризации [153]. Таким обра-
зом, локальное определение уровня PDGF важ-
но при сравнительном анализе с активностью 

других полипептидных субстанций. Ниже при-
водится схема развития атеросклеротического 
воспаления в артериальной стенке с участием 
клеточных факторов роста (рис. 1).

Экспериментальный атеросклероз у кроликов 
[154], вызванный холестериновой диетой на 
протяжении четырех месяцев, приводит к 
адгезии и миграции клеточной массы из просвета 
сосуда в интиму с формированием мягкой 
атеросклеротической бляшки под эндотелием. 
Процесс сопровождается пролиферацией 
сосудистого эндотелия, накоплением пенистых 
макрофагов под эндотелием, пролиферацией 
VSMC и их миграцией в зону интимы (рис. 
2–6).

Тонкие гистологические срезы (3–4 мкм) 
получены с использованием автоматизиро-
ванной системы Leica (Германия). Микро-
фотографии получены с помощью микроскопа 
Axio Imager A1 с системой фотографирования 
AxioCam MRc5 и программным обеспечением 
Axio Vision (Carl Zeiss, Германия). 

Экспрессия рецепторов адгезивных факто-
ров резидуальных клеток крови под сосудистым 
эндотелием и собственно сосудистого эндотелия 
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Рис. 1.  Гипотетическая схема развития атеросклеротического воспаления в артериальной стенке. Уровень 
активности клеточных факторов роста в сосудистой стенке при атерогенном воспалении. При 
атерогенезе – массовая плотная адгезия лейкоцитов к сосудистому эндотелию с помощью кластеров: 
интегрин – ICAM-1 – VCAM-1. Изменение величины межклеточного контакта сосудистого эндотелия 
в результате сокращения цитоскелета белков цитоплазы и сдавления ядер лейкоцитов – эффект 
межэндотелиального транспорта лейкоцитов. Последующее проникновение  массы моноцитов и молекул 
ЛПНП, содержащих нерастворимый в плазме холестерин. Активный захват моноцитами-макрофагами 
кристаллов холестерина с ЛПНП, включая окисленные формы, подавление реверса холестерина 
при высоком содержании ОкЛПНП в клетках, формирование пенистых клеток. Пролиферация и 
миграция в интимную зону VSMC с признаками холестеринизации цитоплазмы, утолщение интимы. 
Слабая клеточная реакция адвентициального и субадвентициального слоя. Активация ангиогенеза 
при детерминировании проатерогенными факторами роста, активное заполнение воспалительным 
инфильтратом интимальной зоны со слабыми признаками миграции макрофагов типа М1, богатых 
ЛПНП и кристаллами холестерина, в зону адвентиции и за ее границы. Активная клеточная 
адгезия эндотелия и ангиогенная реакция при атеросклерозе, массовая инфильтрация лейкоцитами 
и моноцитами стенки сосуда. Процесс рекрутирования клеток муральной зоны низкий, массовое 

формирование микрокапилляров с просветом и кровотоком отсутствует

Fig. 1.  Hypothetical scheme of development of atherosclerotic inflammation in the arterial wall. The level of activity 
of cellular growth factors in the vascular wall during atherogenic inflammation. During atherogenesis – massive 
dense adhesion of leukocytes to the vascular endothelium with the help of clusters: integrin – ICAM-1 – 
VCAM-1. A change in the amount of intercellular contact of the vascular endothelium as a result of reduction 
of the cytoskeleton of cytoplasmic proteins and compression of leukocyte nuclei is the effect of inter-endothelial 
transport of leukocytes. Subsequent penetration of masses of monocytes and low-density lipid spheroids con-
taining plasma-insoluble cholesterol. Active capture of cholesterol crystals from LDL by monocytes-macro-
phages, including oxidized forms, suppression of cholesterol reverse with a high content of oxLDL in cells, 
formation of “foam” cells. Proliferation and migration of smooth muscle cells into the intimate zone with signs 
of cholesterolization of the cytoplasm, thickening of the intima. Weak cellular reaction of the adventitial and 
sub-adventitial layers. Despite the activation of angiogenesis when determined by pro-atherogenic growth fac-
tors, there is an active filling of the intimate zone with inflammatory infiltrate with weak signs of migration of 
type M1 macrophages filled with LDL and cholesterol crystals into the adventitia zone and beyond its borders. 
Active cell adhesion of the endothelium and the angiogenic reaction in atherosclerosis is accompanied by mas-
sive infiltration of leukocytes and monocytes through the vascular wall. The process of recruitment of cells in 

the mural zone is low; there is no mass formation of microcapillaries with lumen and blood flow
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Рис.2.  Нормальная структура стенки бедренной артерии кролика, отсутствие клеточной адгезии к эндоте-
лиальному слою, отсутствие пролиферации эндотелиальных клеток, правильная ориентация VSMC 
в муральной зоне, низкая клеточная активность в адвентиции, заполнение адвентициальной зоны 
фибробластами и коллагеновыми волокнами. Окраска гематоксилин-эозином, увеличение ×200

Fig. 2.  Normal structure of the femoral artery wall in a rabbit. absence of cellular adhesion to the endothelial 
layer, absence of endothelial cell proliferation, correct orientation of smooth muscle cells in mural zone, 
low cellular activity in the adventitia, filling of the adventitial zone with fibroblasts and collagen fibers. 

Hematoxylin-Eosin staining, magnification ×200

Рис. 3.  а – активная пролиферация эндотелия сосудов; б – трансляция VSMC в эндотелиальныый слой, 
образование пенистых макрофагов. Окраска гематоксилин-эозином, увеличение ×400

Fig. 3.  a – active proliferation of vascular endothelium; б – translation of smooth muscle cells in the endothelial 
layer, formation of foamy macrophages. Hematoxylin-Eosin staining, magnification ×400
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Рис. 4.  Субэндотелиальная инфильтрация макрофагов с пенистой цитоплазмой, концентрация клеток 
под эндотелием. Окраска гематоксилин-эозином, увеличение ×400

Fig. 4.  Sub-endothelial infiltration of macrophages with foamy cytoplasm, concentration of cells under the en-
dothelium. Hematoxylin-Eosin staining, magnification ×400

Рис. 5.  Активная адгезия лейкоцитов к эндотелиальным клеткам, трансляция и накопление пенистых 
макрофагов и VSMC с признаками заполнения цитоплазмы липидной массой вблизи эндотели-

ального слоя. Окраска гематоксилин-эозином, увеличение ×400

Fig. 5.  Active adhesion of leukocytes to endothelial cells, translation and accumulation of foamy macrophages 
and smooth muscle cells with signs of filling the cytoplasm with lipid mass near the endothelial layer. 

Hematoxylin-Eosin staining, magnification ×400
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при прогрессировании ишемии: эндотелин-1 
[155], кавеолины-1, 2, 3 [156], селектины Р- 
(CD62P), Е- (CD62E), L- (CD62L) и антитела 
к ним – на сосудистом эндотелии, лимфоцитах 
и тромбоцитах [157], ICAM-1 [158], VCAM-1 
[159], MCP-1 [160], M-CSF [161], TNF-α [162], 
C-реактивный белок [163], PDGF [164], семей-
ство IL при атеросклерозе на примере ИЛ-1β 
[165], создают картину мультиклеточной де-
струкции, затрагивающую все слои магистраль-
ного сосуда, включая адвентициальный слой 
[168].

Исследование роли кавеолина-1 [158] дока-
зало его клеточно-специфическую роль в раз-
витии атеросклероза. В изученнии роли каве-
олина-1 в макрофагах при атеросклерозе были 
использованы мыши Cav-1 (−/−) Apoe (−/−), кото-
рым трансплантировали клетки костного мозга, 
полученные от мышей Cav-1 (+/+) Apoe (-/-) или 
Cav-1 (-/-) Apoe (-/-), и наоборот. Было обнару-
жено, что у мышей Cav-1 (+/+), несущих макро-
фаги, полученные из костного мозга Cav-1 (-/-), 
развивались более крупные поражения, чем у 
мышей Cav-1 (+/+), несущих макрофаги, полу-
ченные из костного мозга Cav-1 (+/+). Макро-
фаги от мышей Cav-1 (-/-) были более воспри-
имчивы к апоптозу и более склонны вызывать 

воспаление. Таким образом, отсутствие кавео-
лина-1 в макрофагах является проатерогенным, 
тогда как его отсутствие в эндотелиальных клет-
ках защищает от образования атеросклеротиче-
ских поражений. 

Исследования адгезивных молекул семей-
ства селектинов [157], а именно селектинов L, 
P и E, при их экспрессии на поверхности эн-
дотелия и на VSMC сосудов показали высокую 
активность под влиянием гипоксии. Молеку-
лярные изменения в стенке сосудов с участи-
ем селектинов неизбежно приводит к развитию 
атеросклеротических изменений. Фиксирование 
адгезивных молекул на эндотелии, нейтрофилах 
и лимфоцитах приводит к повреждению эндоте-
лиальных клеток в результате как немедленно-
го выделения свободных радикалов кислорода, 
ферментов и цитотоксических веществ, так и 
опосредованного действия цитокинов, изменя-
ющих активность эндотелия.

Установлено, что у пациентов с заболевани-
ем периферических артерий на фоне прогрес-
сирующей ишемии по сравнению со здоровыми 
лицами уровни VCAM-1 и ICAM-1 существенно 
выше (p < 0,001) [158, 159].

MCP-1 своей хемотаксической активностью 
вызывает диапедез моноцитов из просвета в 

Рис. 6.  Атерогенное повреждение артериальной стенки у кролика, находившегося на холестериновой 
диете в течение четырех месяцев [156]. Окраска гематоксилин-эозином, увеличение ×200. По-
перечное сечение стенки артерии кролика – поражение атерогенным воспалением, утолщение 
интимы, миграция и пролиферация эндотелиальных клеток, образование «пенистых» фагов. На-
копление ксантом и VSMC под эндотелием сосудов, образование мягких атеросклеротических 
бляшек. Миграция VSMC в сторону эндотелия сосудов, слабая клеточная реакция в адвентиции 

и за ее пределами

Fig. 6.  Atherogenic damage to the arterial wall in a rabbit fed a cholesterol diet for 4 months [156]. Hematoxylin-
Eosin staining, magnification ×200. Cross section of the wall of a rabbit artery is affected by atherogenic 
inflammation, thickening of the intima, migration and proliferation of endothelial cells, formation of 
“foamy” phages.  Accumulation of xanthoma and smooth muscle cells under the vascular endothelium, 
formation of soft atherogenic plaques. Translation of smooth muscle cells towards the vascular endothe-

lium, weak cellular reaction in the adventitia and beyond
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субэндотелиальное пространство, что приво-
дит к образованию атеросклеротических бляшек 
[160].

Роль M-CSF в атерогенезе [161], вызванном 
кормлением мышей пищей с высоким содержа-
нием жиров и холестерина, была установлена 
у мышей, у которых либо отсутствовал M-CSF 
из-за структурной генной мутации, либо у мы-
шей, нокаутированных по аполипопротеину E и 
при отсутствии также M-CSF. Как в диетиче-
ской модели, так и в модели нокаута apo E де-
фицит M-CSF привел к значительному сниже-
нию атерогенеза или полной отмене поражения 
аорты у мышей-самцов и уменьшению размера 
поражений на 97 % у мышей-самок. 

В сосудистой системе TNFα [162] изме-
няет функцию эндотелиальных и сосудистых 
гладкомышечных клеток, вызывая дисфункцию 
эндотелия, влияет на взаимодействие эндоте-
лиальных клеток с клетками крови, приводит к 
возникновению и прогрессированию атероскле-
роза. В миокарде TNFα способствует обратимо-
му и необратимому ишемическому/реперфузи-
онному повреждению, ремоделированию после 
инфаркта миокарда и развитию сердечной не-
достаточности. Однако такой механизм может 
сочетаться с кардиопротекцией путем ишемиче-
ского кондиционирования.

С-реактивный протеин (CRP) [163] является 
важным воспалительным биомаркером и фак-
тором риска сердечно-сосудистых заболеваний, 
способствует процессу развития атеросклероза. 
Этот плазменный белок, синтезируемый гепа-
тоцитами в ответ на воспаление и поврежде-
ние тканей, вызывает экспрессию провоспали-
тельных молекул эндотелиальными клетками. 
Сверхиндукция синтеза CRP посредством ре-
комбинантного CRP (rCRP) в эндотелии вы-
зывает экспрессию провоспалительных моле-
кул IL-8, VCAM-1 и ICAM-1, которые, в свою 
очередь, индуцируют и участвуют в рекрутинге 
лейкоцитов.

PDGF [164] хранится и высвобождает-
ся α-гранулами активированных тромбоцитов, 
а также широко секретируется макрофагами, 
VSMC и эндотелиальными клетками. Присут-
ствие PDGF обнаружено в атеросклеротической 
стенке сосуда, особенно PDGF-A и PDGF-B. 
Рецепторы PDGF (PDGFR-α и PDGFR-β) так-
же экспрессируются и активируются макрофа-
гами и VSMC. Твердо установлено, что система 
PDGF/PDGFR регулирует развитие атероскле-
ротических поражений, вызывая миграцию и 
пролиферацию VSMC. У мышей ApoE−/− блоки-
рование пути PDGF-PDGFR-β нейтрализующи-
ми антителами или лекарственными ингибито-
рами предотвращало накопление VSMC в стенке 

сосудов и задерживало образование фиброзной 
капсулы. У мышей ApoE−/− усиление сигнализа-
ции PDGF приводило к более сильному вос-
палению и способствовало прогрессированию 
атеросклероза. В настоящее время исследования 
механизмов влияния PDGF, полученного из 
тромбоцитов, на экспрессию PDGFR в эндо-
телии, VSMC и инфильтрирующих макрофагах, 
участвующих в воспалении и ремоделировании 
сосудов, не выполнены в достаточном объеме и 
требуют детального анализа.

Гипоксия активно влияет на функциональ-
ное семейство интерлейкинов, в первую оче-
редь усиливая экспрессию белка pro-IL-1β [165] 
в стимулированных макрофагах человека. При 
этом ограничивается селективное воздействие 
pro-IL-1β на аутофагическую деградацию, тем 
самым способствуя его внутриклеточному на-
коплению. Гипоксические макрофаги человека 
секретируют большое количество зрелого IL-1β 
после обработки кристаллическим холестери-
ном, что соответствует прогрессированию ате-
росклероза. В атеросклеротических бляшках 
человека ИЛ-1β локализуется преимущественно 
в областях, богатых макрофагами, которые экс-
прессируют активированную каспазу-1 и марке-
ры гипоксии, например фактор, индуцируемый 
гипоксией 1α, и COX-2. 

Повреждение эндотелиальной выстилки ар-
териальной стенки, вызванное окислительным 
стрессом, считается начальным этапом атеро-
склероза. Сравнительный анализ показал, что 
уровень провоспалительных цитокинов, цирку-
лирующих в плазме крови, коррелирует с уров-
нем цитокинов в атеросклеротической бляшке 
[169]. Активированный эндотелий экспрессиру-
ет IFN-γ, который является важнейшим среди 
цитокинов фактором в патогенезе атеросклеро-
за, поскольку этот маркер играет полифункцио-
нальную роль как на ранних (факторы VCAM-1, 
ICAM-1, E-селектин и P-селектин, цитокины, 
хемокины, антигены индукции экспрессии клас-
са I и II MHC на макрофагах, Т-лимфоцитах, 
NK-клетках), так и на поздних стадиях атеро-
генного воспаления, включая формирование 
пула макрофагов, насыщенных окисленными 
фракциями ОкЛПНП, аккумуляцию холестери-
на в атеросклеротической бляшке с активацией 
цитокинов, NO-синтазы, MCP-1, увеличение 
синтеза белков класса MMPs [168]. Поляриза-
ция первичных макрофагов с помощью IFN-γ 
увеличивает уровень экспрессии воспалитель-
ного цитокина IL-1β, тем самым индуциру-
ет ангиогенез путем активации транскрипции 
VEGF-A. Эти молекулы вызывают привлечение 
моноцитов/лимфоцитов и их инфильтрацию в 
субэндотелий.
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Заключение

Таким образом, баланс уровня проатероген-
ных и антиатерогенных молекул в сосудистой 
стенке у животных, получающих и не получа-
ющих холестериновую диету, показывает высо-
кую активность проатерогенных молекул при 
формировании атеросклероза. При этом роль 
и влияние ангиогенеза в развитии атеросклеро-
за остаются нерешенной проблемой. Обратное 
развитие атерогенного воспаления и формиро-
вание здоровой неоинтимы связаны с неоваску-
ляризацией. Образование новых микрососудов 
под фиброзным куполом мягкой атеросклероти-
ческой бляшки является естественной реакцией 
на возрастающую ишемию. Существует предпо-
ложение, что неоваскуляризация является одним 
из механизмов роста и разрыва атеросклероти-
ческих бляшек. Процесс неоваскуляризации в 
виде образования микрососудов затрагивает все 
три слоя сосудистой стенки. Взаимодействие 
между лейкоцитами и эндотелием при форми-
ровании бляшки происходит не столько в ка-
пиллярах и артериолах, сколько в венулах пора-
жения, концентрирующихся в адвентиции. Это 
указывает на наличие прогрессирующей экстра-
вазации из венул в ткань бляшки [169, 170]. И 
тем не менее, убедительных доказательств того, 
что ангиогенная реакция вызывает образование 
атеросклеротических бляшек, их рост и прогрес-
сирование стадий атеросклероза, до сих пор нет. 
При этом как активное образование микросо-
судов с поддержкой bFGF; HGF; PDGF-A, -B, 
-C; TGFβ1, TGFβ2, TGFβ3; VEGF-A, -B, -C, 
-D, PlGF, так и стабилизация готовой сосуди-
стой сети с помощью ингибиторов ангиогенеза 
(Ang1, Ang2; IFN) не могут с определенностью 
указывать на прогрессирование атеросклероти-
ческого воспаления с формированием и ростом 
бляшек. Вероятно, актуальным направлением 
исследования будет определение факторов ро-
ста в динамике прогрессирования и обратно-
го развития локальных нарушений в сосуди-
стой стенке при атеросклерозе. Рассмотренные 
в обзоре механизмы атерогенеза предполагают 
наличие множества молекул-мишеней, позво-
ляющих эффективно регулировать прогрессиро-
вание воспаления. Терапевтические подходы к 
снижению экспрессии проатерогенных протеи-
нов и, наоборот, совместное усиление активно-
сти атеропротекторных и ангиогенных факторов 
роста позволяют ставить задачи обратного раз-
вития атеросклероза. Важно обратить внимание 
на адвентициальный и периваскулярный слои 
сосудистой оболочки, поскольку они являются 
самыми наружными слоями, на которые мож-
но воздействовать прямым способом, используя 

современные технологии получения систем до-
ставки регуляторных молекул в стенки сосудов. 

Современные исследования показывают, что 
адвентициальная оболочка ответственна за регу-
ляцию сосудистой структуры, функции, реакции 
на атерогенное воспаление [171, 172]. Адвенти-
ция представляет собой активный динамиче-
ский слой, который, помимо прочих функций, 
выполняет метаболическую, регуляторную и за-
щитную роль, что имеет решающее значение 
для артериального гомеостаза и атеросклеро-
за [173–175] через механизм «снаружи-внутрь» 
[176]. Важность этих выводов подтверждается 
тем, что удаление только собственно перива-
скулярной жировой ткани или только адвенти-
ции приводит к дегенерации всей средней обо-
лочки и разрушению интимы [177]. В случаях 
увеличения толщины адвентиции, клеточной 
инвазии, пролиферации ангиогенных струк-
тур, включая образование новых vasa vasorum и 
лимфатической дренирующей сети, задачи ис-
следователей состоят в объяснении структурных 
событий при старте и прогрессировании атеро-
генного воспаления. В настоящее время утол-
щение адвентиции указывает на соответствие 
механизму атерогенеза, при котором воспаление 
на ранней стадии процесса заболевания первич-
но инициируется в адвентициальной оболочке 
и прогрессирует внутрь по направлению к ин-
тиме [178]. При этом замечено, что клеточный 
анализ адвентиции указывает на большее рас-
пространение клеток воспаления, чем в инти-
ме. С другой с стороны, воспаление адвенти-
ции и периваскулярной жировой ткани может 
возникать в результате первичного заболевания 
интимы и, таким образом, служить маркером 
атеросклероза. На основе открытых механизмов 
участия адвентиции в воспалительном процессе 
ставятся задачи прицельного терапевтическо-
го воздействия на адвентицию [179], а именно 
на vasa vasorum, а ледовательно, на выполнение 
прецизионных исследований этих структур при 
лечении атеросклероза. Основанием научного 
направления служит то обстоятельство, при ко-
тором атеросклероз обычно поражает сегменты 
стенки сосуда, снабжаемые vasa vasorum. В ходе 
исследований важны вопросы роли адвентици-
альных факторов роста в регуляции среднего и 
интимного слоя основного магистрального со-
суда, а также выяснение отличий фенотипа и 
функций макрофагов и гладкомышечных клеток 
адвентициального слоя от макрофагов и глад-
комышечных клеток основной муральной зоны. 

Не менее важным открытием являются ре-
зультаты исследований, посвященные перива-
скулярной жировой ткани (PVAT). PVAT, рас-
положенная в самом внешнем слое артериаль-
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ной стенки, прилегает к адвентиции и играет, 
по мнению исследователей, решающую роль в 
регуляции сосудистой функции. Такая ткань 
способна регулировать развитие атеросклеро-
за сосудов посредством механизма «снаружи- 
внутрь» при условии нарушения ее функции по 
причине изменений физических и химических 
характеристик внешней среды [180]. При раз-
витии атеросклероза PVAT становится дисфунк-
циональной, теряет термогенную способность 
и секретирует провоспалительные адипокины, 
вызывающие дисфункцию эндотелия и инфиль-
трацию воспалительных клеток. Повреждающие 
сосудистый эндотелий факторы PVAT посту-
пают в кровообращение прежде всего в зоне 
адвентиции [181]. Эти результаты позволяют 
рассчитывать на разработку и использование 
современных малоинвазивных технологий не-
посредственного подведения к наружным слоям 
пораженных сосудов специфических антител, 
гормонов, аффинных к ЛПНП природных и 
синтетических биополимеров, атеропротектор-
ных факторов роста, фармацевтических средств.
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