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В обзоре приводятся современные представления о вариантах развития атеросклероти-
ческого повреждения сосудов, дается описание атерогенеза как хронического воспалительного 
и фибропластического процесса, характеризуются основные медиаторы и цитокины, участву-
ющие в эволюции атеросклеротической бляшки. Основной акцент делается на роли в атеро-
генезе взаимоотношений мононуклеарных фагоцитов и клеток-продуцентов соединительной 
ткани.

Ключевые слова: атеросклероз, фиброз, макрофаг, фибробласт, гладкомышечная клетка.

В настоящее время атеросклероз рассматри-
вается как своеобразный хронический воспали-
тельный процесс с фибросклеротическим компо-
нентом [1, 2]. Считается, что от выраженности 
этого компонента зависит стабильность атеро-
склеротических бляшек и вероятность развития 
таких фатальных осложнений атеросклероза, 
как инфаркт миокарда и инсульт [3–6]. Главная 
причина этих осложнений – нарушение форми-
рования и целостности фиброзной покрышки 
на люминальной поверхности бляшки. Наивыс-
шая смертность от фатальных осложнений атеро-
склероза наблюдается в России [7–9]. Несмотря 
на определенные успехи в лечении заболеваний, 
вызванных атеросклерозом, существующие те-
рапевтические методы коррекции/стабилизации 
атеросклеротических поражений сосудов нельзя 
назвать удовлетворительными [10]. Хотя тече-
ние и исход фиброзного процесса в зоне атеро-
склеротического поражения определяют судьбу 
больного, усилия по поиску средств терапевти-
ческого вмешательства в этот процесс остаются 
недостаточными. Настоящая статья представляет 
собой обзор, вводящий в проблему фиброгенеза 
при атеросклерозе.

ОСНОВНЫЕ ВАРИАНТЫ АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКОГО 

ПОВРЕЖДЕНИЯ СОСУДОВ

Наиболее ранним видимым повреждением 
сосудов при развитии атеросклероза являются 
жировые полосы (инициальные атеросклероти-
ческие бляшки). В их состав входит утолщен-
ная область интимы, состоящая из макрофагов 
(Мф) с большим количеством крупных липид-
ных включений (пенистые клетки), лимфоцитов 
и гладкомышечных клеток. Атеросклеротические 
бляшки развиваются в результате накопления в 
субэндотелиальном пространстве липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП), адгезии к активи-
рованному эндотелию и трансмиграции/рекру-
тирования в эту область моноцитов (Мн)-Мф и 
формирования пенистых клеток, последующей 
пролиферации гладкомышечных клеток и про-
дукции соединительной ткани. Гистологически 
и клинически, согласно классификации Коми-
тета сосудистых поражений Американской ассо-
циации сердца (The American Heart Association 
(AHA) Committee on Vascular Lesions), бляшки 
подразделяются на шесть основных типов (см. 
таблицу) [11–13], однако их последовательная 
номенклатура (I, II, ...) далеко не всегда отража-
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ет их эволюцию. При дегенеративном процессе 
в интиме бляшка превращается в атерому. Как 
правило, в центре бляшки образуется не содер-
жащее клеток липидное или липидно-некро-
тическое ядро, а ее люминальная поверх ность 
покрывается фиброзной тканью, состоящей из 
α-актин-позитивных гладкомышечных клеток 
(ГМК) и экстрацеллюлярного матрикса. В да-
леко зашедших атероматозных повреждениях 
во круг бляшки и в фиброзной покрышке нахо-
дится много – иногда до 20 % – Т-лимфоцитов 
(Лф). Конечным результатом развития бляшки 
может быть атеротромбоз, поражающий коро-
нарные, цереброваскулярные или периферичес-
кие артериальные сосуды, и ответственный за 
тяжелые, часто фатальные клинические ослож-
нения атеросклероза. 

Фундаментальными работами M.J. Davies 
[14, 15], E. Falk [16] и позднее группы R. Virmani 
[17] установлено, что коронарные атеросклеро-
тические бляшки существуют в двух основных 
формах: 1) стабильные бляшки, имеющие толс-
тую фиброзную покрышку и относительно ма-
ленькое липидное ядро, крайне редко приводя-
щие к тромбоэмболическим осложнениям, и 2) 
нестабильные (уязвимые) бляшки, содержащие, 
как правило, большое липидное ядро, покры-
тое тонкой фиброзной покрышкой, склонной к 
«разрыву» (rupture) с формированием тромбов, 
часто приводящих к летальным тромбоэмболи-
ческим осложнениям. 

За разрыв нестабильной бляшки отвечают 
преимущественно Мф: как правило, разрыв про-
исходит в наиболее тонкой коллаген-обеднен-
ной части фиброзной покрышки, которая нахо-

дится на ее периферии («плечи» или «воротник» 
бляшки) – в этой области клеточные элементы 
представлены почти исключительно Мф, тогда 
как в центральной коллаген-богатой части по-
крышки большая доля клеток – это ГМК [3]. 
Молекулами-эффекторами разрыва фиброзной 
покрышки являются матриксные металлопро-
теиназы (ММР), а их основными клеточными 
продуцентами – Мф.

АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКОЕ ПОРАЖЕНИЕ СОСУДОВ 

КАК ХРОНИЧЕСКИЙ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫЙ 

И ФИБРОПЛАСТИЧЕСКИЙ ПРОЦЕСС

Образование и эволюция бляшки имеют все 
признаки хронического воспалительного отве-
та, в том числе альтерация сосудистой ткани, 
формирование воспалительной инфильтрации, 
генерация про- и антивоспалительных медиато-
ров и цитокинов [18]. Одновременно динами-
ка клеточных соединительнотканных элементов 
и экстрацеллюлярного матрикса демонстрирует 
все признаки фибропролиферативного процес-
са, включая фиброплазию и отложения соеди-
нительной ткани (СТ). О том, что фиброзный 
процесс при атеросклерозе – неотъемлемое зве-
но патогенеза, свидетельствует молекулярный 
состав бляшек и, в частности, то, что доля кол-
лагена составляет до 60 % [3], а по некоторым 
данным [19] до 90 % всего белка атеросклеро-
тической бляшки. Как и при других фибропро-
лиферативных заболеваниях, бляшка содержит 
главным образом интерстициальный коллаген I 
и III типа, a коллаген I типа составляет при-
мерно две трети от тотального коллагена [20]. 

 Классификация атеросклеротических повреждений сосудов по AHA (1994–2000 гг.)

Тип атеросклеротического повреждения Клеточный состав

I Инициальные изменения Отдельные Мф-пенистые клетки

II
Минимальные изменения

IIa склонные к прогрессии (избыток ГМК)
IIb резистентные к прогрессии (мало ГМК)

Большое количество пенистых клеток
Малое количество Лф
Отдельные тучные клетки

III Преатерома
Отдельные зоны плотно упакованных внеклеточных
   липидов
Липидные включения в ГМК

IV Атерома

Конфлуэнтное внеклеточное липидное ядро
Повышенное количество Лф
Количество ГМК снижается, оставшиеся ГМК имеют
   толстую базальную мембрану

V Фиброатерома
Фиброзная ткань
Большое количество ГМК в интиме

VI Геморрагические/тромботические повреждения
В повреждении обнаруживаются разрывы и/или
   тромбы

VII Кальцификация Появление кальцификатов

VIII Фиброзные повреждения Липидное ядро отсутствует
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Вместе с тем в нормальной артериальной ткани 
человека не удается найти клетки, синтезиру-
ющие коллаген I типа [3]. В далеко зашедших 
атероматозных поражениях выявляется повыше-
ние концентрации коллагена V и VIII типа [19]. 
Большое количество коллагена IV типа, харак-
терного для базальных мембран, обнаруживается 
в фиброзной покрышке, причем концентричес-
кие слои этого коллагена располагаются вокруг 
ГМК [3]. Анализ атеросклеротических бляшек у 
больных с инфарктом миокарда продемонстри-
ровал, что основная причина разрыва бляшек 
и образования в них поверхностных эрозий – 
воспалительный процесс в области атероматоз-
ных поражений [21, 22]. R. Virmani с коллегами 
показали [23, 24], что не только разрыв бляшки, 
но и поверхностные эрозии могут быть причи-
ной коронарного тромбоза. 

Ранние стадии атерогенеза. Признаки воспа-
ления наблюдаются на всех стадиях атерогенеза. 
Причем ключевой фигурой на протяжении все-
го этого процесса являются Мн-Мф. На ранних 
стадиях фокально – в области формирования 
жировых полос [25], происходит активация эндо-
телия и экспрессия на нем хемокинов, включая  
MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1), 
ИЛ-8, молекул адгезии, в том числе ICAM-1 
(intercellular adhesion molecule-1), VCAM-1 (vas-
cu lar cell adhesion molecule-1), Е- и Р-селекти-
нов, приводящие к маргинации, замедленному 
роллингу и рекрутированию Мн и изредка Лф. 
Классическими работами M. Wolman и E. Ga-
ton по частичной элиминации Мн-Мф при 
атерогенезе продемонстрировано обязательное 
наличие этих клеток для развития атером [26, 
27]. Существует поистине огромное количест-
во экспериментальных доказательств того, что 
рекрутирование Мн в интиму – важнейшее и 
абсолютно необходи мое патогенетическое зве-
но атерогенеза [28]. Воздействия на это звено 
достаточно, чтобы вызвать атеропротекцию: 
так, в модели атеро склероза, вызванной апоЕ-
дефицитом у мышей, гипоморфные варианты 
VCAM-1 значительно тормозят формирование 
атеросклеротических бляшек [29, 30]. Чаще все-
го рекрутирование Мн в атерогенную область 
происходит в местах бифуркации сосудов, где 
нарушен ламинарный ток крови и имеет место 
напряжение сдвига. Рекрутирование Мн, оче-
видно, связано с дисфункцией эндотелия в зоне 
бифуркации/формирования бляшки, так как в 
эндотелии промоторы многих атеропротектив-
ных генов, например гена эндотелиальной NO-
синтазы (eNOS), имеют респонсивные элемен-
ты, отвечающие за напряжение сдвига [31]. При 
активации eNOS продуцирует NO, который ин-

гибирует NFκB-опосредованную транскрипцию 
VCAM-1 [32].

Большинство молекул, участвующих в рек-
рутировании Мн в сосудистую ткань, индуци-
руется при гиперхолестеринемии. Ни в одной 
экспериментальной модели атеросклероза про-
цесс не развивается без существенного повыше-
ния уровня холестерина (ХС) в плазме крови. 
При уровне ХС ниже 150 мг/дл атеросклероз 
у человека не развивается даже в присутствии 
факторов риска, таких как гипертония, диабет 
и курение, и, наоборот, чем выше уровень ХС, 
тем выше риск развития атеросклероза [33]. В 
1908 г. Александр Игнатовский показал [34], 
что экспериментальный атеросклероз у кроли-
ков можно вызвать кормлением их молоком и 
яичным желтком, т.е. богатой ХС диетой, а в 
1913 г. Н. Аничков и С. Халатов [35] воспро-
извели атеросклероз у кроликов добавлением в 
пищу чистого ХС. Поэтому все теории развития 
атеросклероза, за исключением очень экзотичес-
ких [36, 37], связывают появление атерогенных 
медиаторов и цитокинов в артериальных сосудах 
с патогенетической ролью ХС. Дополнительны-
ми патогенетическими факторами могут быть 
альтерирующие агенты, например, хроническая 
инфекция (C. pneumonia, периодонтальные воз-
будители, цитомегаловирусы и др.) [38], окисли-
тельный стресс [39] или гипергомоцистеинемия 
[40]. Основными носителями атерогенного ХС в 
крови являются ЛПНП. Считается, что ЛПНП, 
проникающие в субэндотелиальное пространс-
тво, являются/становятся окислительно моди-
фицированными или модифицированными дру-
гими способами, такими как гликозилирование, 
агрегация или инкорпорация в иммунные ком-
плексы. Модификация ЛПНП – исходная при-
чина экспрессии молекул адгезии и хематтрак-
тантов, а также генерации провоспалительных 
медиаторов [28, 33]. Окисленные ЛПНП инду-
цируют экспрессию MCP-1 на эндотелии, ГМК 
и других клетках [41]. В Мн модифицированные 
ЛПНП, в том числе минимально модифициро-
ванные, индуцируют экспрессию CCR-2 – ре-
цептора для хематтрактанта MCP-1. У апоЕ- и 
у ЛПНП-рецептор(ЛПНП-R)-дефицитных мы-
шей мутация по MCP-1 или по CCR-2 снижа-
ет инфильтрацию Мн-Мф. Модифицированные 
ЛПНП индуцируют в Мф NFκB-опосредован-
ную транскрипцию и продукцию интерлейки-
на-8 (ИЛ-8), хематтрактант для гранулоцитов, 
который у ЛПНП-R-дефицитных мышей ин-
дуцирует также адгезию Мн к эндотелию. Воз-
можно, часть провоспалительных атерогенных 
эффектов окисленные ЛПНП оказывают через 
рецепторные молекулы Мф для бактериальных 
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липополисахаридов (ЛПС) – TLR4 (toll-like re-
ceptor-4), так как имеются сообщения о способ-
ности этих частиц активировать TLR4 в отсутс-
твие ЛПС [33].

Модификация придает ЛПНП отрицатель-
ный заряд и в результате такие частицы пере-
стают опознаваться классическими ЛПНП-ре-
цепторами регулируемым образом по механизму, 
описанному J.L. Goldstein и M.S. Brown [42], но 
распознаются и захватываются скавенджер-ре-
цепторами (ScR) Мф в неограниченном объеме. 
В результате Мф аккумулируют ЛПНП в огром-
ных количествах, трансформируясь в пенистые 
клетки и образуя клеточный субстрат для фор-
мирования жировых полос.

Стадии прогрессии атеросклероза. При про-
грессировании атеросклероза Мн дифференци-
руются, превращаются в активированные Мф, в 
процесс постепенно вовлекаются ГМК; в раз-
витых атероматозных повреждениях находят Т-, 
В- и NK-клетки, нейтрофилы, тучные, дендрит-
ные и др. типы клеток. Модифицированные 
ЛПНП ингибируют активацию трансформирую-
щего фактора бета (ТФР-β) [43] и индуцируют в 
Мф транскрипцию и продукцию туморнекроти-
зирующего фактора альфа (ТНФ-α), интерлей-
кина-1-бета (ИЛ-1-β), макрофагального колони-
естимулирующего фактора (М-КСФ), которые в 
свою очередь усиливают и поддерживают экс-
прессию молекул адгезии и рекрутирование Мн-
Мф в зону атерогенного воспаления. Например, 
ТНФ-α и ИЛ-1-β через NFκB транскрипционно 
индуцируют VCAM-1 [44]. Кроме того, ТНФ-α, 
ИФН-γ и другие провоспалительные цитокины 
обеспечивают высокую проницаемость эндоте-
лиального барьера для рекрутируемых клеток, 
воздействуя на кадгерин-катениновый комплекс 
межклеточных контактов, зависимый от малых 
G-белков Rho (в частности, CDC42 и Rac), кон-
тролирующих динамику актинового цитоскелета 
[45]. В модификации этого комплекса и в миг-
рации ГМК принимают участие MMP [46]. Та-
ким образом, рекрутирование все новых порций 
мононуклеарных фагоцитов в очаг атерогенеза, 
однажды начавшись, происходит на всех стади-
ях активного развития атеромы. 

М-КСФ стимулирует дифференцировку Мн 
в Мф и повышает экспрессию на них ScR-A, 
которые наряду с ScR CD36 участвуют в инте-
риоризации окисленных ЛПНП. У мышей-но-
каутов по апоЕ и ЛПНП-R и одновременно по 
М-КСФ атеросклероз значительно менее выра-
жен, чем у таких же М-КСФ+/+ мышей. Липид-
нагруженные пенистые клетки наряду с другими 
клеточными элементами становятся источника-
ми множества хематтрактантов, цитокинов и 

факторов роста. Под их действием популяция 
ГМК в интиме возрастает. У человека бóльшая 
часть ГМК расположена в медии сосудистой 
стенки, но определенная их часть присутству-
ет и в интиме (у кроликов и мышей ГМК в 
интиме исходно отсутствует и атеросклероти-
ческие повреждения развиваются без утолщения 
интимы). Эта область обычно обозначается как 
«утолщение интимы». По данным А.Н. Орехова 
и соавт. [47], численность ГМК в интиме атеро-
склеротических бляшек аорты человека увели-
чена вдвое. Рост численности ГМК происходит 
за счет миграции ГМК из медии в интиму и 
за счет пролиферации ГМК. На разных моделях 
атеросклероза у человека, кроликов и мышей 
показано, что миграция ГМК проходит сквозь 
область инфильтрации Мф/пенистыми клет-
ками, секретирующими В-цепи PDGF (plate-
let derived growth factor) и гепарин-связываю-
щий EGF (epidermal growth factor), обладающих 
свойствами хематтрактантов для ГМК [48]. Кле-
точная картина интимы представляет на этом 
этапе мозаику Мн-Мф с пенистыми клетками 
и ГМК с небольшой примесью Т-клеток. Ак-
тивированный эндотелий продуцирует PDGF-
ВВ и IGF-1 (insulin-like growth factor 1), созда-
вая градиент хематтрактантов для дальнейшей 
миграции ГМК к эндотелию и формированию 
фиброзной покрышки. На более поздних ста-
диях морфогенеза фиброзной ткани атероскле-
ротического повреждения ГМК мигрируют цир-
кумферентно и в сторону периферии от мест 
пролиферации, а вновь привлекаемые Мн-Мф 
и Т-клетки мигрируют преимущественно по пе-
риферии образовавшейся фиброзной покрыш-
ки. Пролиферация ГМК стимулируется ТФР-β 
(см. ниже), а также PDGF, aFGF (acid fibro-
blast growth factor), bFGF (basic fibroblast growth 
factor), IGF-1, EGF при участии компонентов 
экстрацеллюлярного матрикса, активирующих 
или нейтрализующих эффекты факторов роста 
[48]. В формирование неоинтимы могут вно-
сить вклад ГМК и, возможно, эндотелиоциты 
костно-мозгового происхождения [49–52]. На 
многих неоинтимальных клетках очень слабо 
представлены типичные маркеры ГМК, вклю-
чая десмин, α-актин или миозин [53–55], что 
дает основание предполагать фибробластное 
[56] или неопределенное мезенхимальное [57–
59] происхождение этих клеток. Высказывается 
предположение, что некоторые неоинтималь-
ные ГМК могут происходить из адвентициаль-
ных Фб, подвергшихся трансдифференцировке 
[60]. Не исключено, что большая часть ГМК в 
очаге атерогенеза, появившаяся в результате их 
пролиферации, происходит из клональной экс-
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пансии малого количества клеток [61, 62]. По 
мнению S.M. Schwartz с коллегами [63, 64], в 
зоне утолщенной интимы и неоинтимы репли-
цирующиеся ГМК происходят главным образом 
из моноклонов, а в подлежащей медии имеют 
поликлональное происхождение.

ГМК медии имеют контрактильный фено-
тип и экспрессируют α-тропомиозин, тяжелые 
цепи миозина, или α-актин, в то время как 
ГМК, Фб и Фб-подобные клетки, оказавшиеся 
в интиме и переставшие пролиферировать [3], 
теряют маркеры контрактильности и приобре-
тают способность в больших количествах син-
тезировать молекулы СТ-матрикса, протеазы и 
цитокины [65]. Иными словами, попадая в ме-
диальный слой, ГМК подвергаются действию 
макрофагальных и пр. атерогенных факторов и 
претерпевают трансдифференцировку. Способ-
ность таких клеток синтезировать коллаген по-
вышается в 25–50 раз [66, 67]. К тому же они 
экспрессируют значительно большее количест-
во ЛПНП- и Sc-рецепторов, обеспечивающих 
более эффективный захват липопротеинов [68, 
69]. Одним из триггеров трансдифференцировки 
ГМК могут быть окисленные компоненты ли-
попротеинов [70].

Провоспалительные цитокины ТНФ-α, ИЛ-
1-β и М-КСФ повышают экспрессию ЛПНП-R 
и апоЕ/LRP/ЛПОНП-R на ГМК – рецепторов, 
которые обеспечивают захват не только натив-
ных ЛПНП, но также ферментативно модифи-
цированных ЛПНП и ремнантов хиломикронов. 
В поглощении ГМК окисленных ЛПНП могут 
участвовать скавенджер-рецепторы CXCL16/SR-
PSOX, обнаруживаемые в атеросклеротически 
измененных, но не здоровых сосудах [71–73]. 
В сформированных атеромах аккумуляция ли-
пидов и ХС в Мф и в ГМК сопровождается 
недостаточностью систем их экскреции из кле-
ток – АТФ-связывающих кассетных белков-
транспортеров ABCA1 и ABCG1 [74]. Поэтому 
часть ГМК атероматозных повреждений стано-
вятся нагруженными липидами и напоминают 
пенистые клетки, происходящие из Мф. Такие 
ГМК утрачивают способность синтезировать 
коллагеновые фибриллы, приобретают воспали-
тельный фенотип и, подвергаясь апоптозу, вно-
сят вклад в увеличение липидного ядра бляшки 
и ее дестабилизацию [75].

ПРО- И АНТИВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ/ФИБРОГЕННЫЕ 

ЦИТОКИНЫ В АТЕРОГЕНЕЗЕ

ГМК артериальной стенки, так же как и ор-
ганоспецифические Фб в других органах, подоб-
но Мф, в ответ на стимуляцию могут синтези-
ровать как про- (ИЛ-1-β, ИЛ-18, МСР-1, MIF 

и др.), так и антивоспалительные (PDGF-BB, 
ТФР-β и др.) цитокины [65, 76]. В формирова-
ние и рост атеромы вовлечены оба типа цито-
кинов: первые при рекрутировании Мн-Мф и 
клеток других типов и их активации, а вторые – 
при формировании интимального утолщения, 
неоинтимы и фиброзной покрышки. На этом 
этапе в атероме специфическая элиминация 
50–70 % ГМК у ароЕ-/--мышей повышает число 
Мф и объем некроза и одновременно уменьша-
ет в ней содержание СТ-матрикса и толщину 
фиброзной покрышки [77]. Это означает, что 
в стабильно растущей атероме ГМК реализуют 
преи мущест венно антивоспалительные и профиб-
роз ные функции. Важнейшим медиатором этих 
функ ций считается ТФР-β, источником которо-
го являются и Мф, и ГМК. 

ТФР-β ингибирует рост неактивированных 
ГМК из интактных сосудов и слабо индуци-
рует в них продукцию коллагена, но в ГМК, 
выделенных из атеросклеротических бляшек, 
ТФР-β – эффективный индуктор роста и кол-
лагенообразования [78]. В клетках атероскле-
ротических бляшек и зон рестеноза выявляется 
нестабильность гена ТФР-βRII, и клетки с та-
кой вариативностью ТФР-βRII способны проду-
цировать избыточное количество коллагена [79]. 
В инициальных бляшках и атероматозных пов-
реждениях с патологическим утолщением инти-
мы иммуногистохимически ТФР-β и ТФР-βRII 
представлены весьма обильно [80], и ингибиро-
вание передачи ТФР-β-сигнала резко тормозит 
образование неоинтимы [81]. По данным Mallat 
с соавт., в сформированных бляшках антитела 
к ТФР-β усиливают распространенность атеро-
склеротических повреждений и делают бляшки 
нестабильными [82]. По сходным данным груп-
пы E. Lutgens [80], блокада функций ТФР-β 
хроническим введением растворимого рецепто-
ра ТФР-βRII у ароЕ-/--мышей меняет фенотип 
атеросклеротических бляшек с «фиброзного» 
на «воспалительный»: достоверно уменьшают-
ся площадь бляшек и выраженность фиброза, 
значительно увеличивается число инфильтриру-
ющих Мн-Мф и других воспалительных клеток, 
возрастает объем липидных ядер, появляются 
интрабляшковые геморрагии и отложения фиб-
рина. F. Cipollone с коллегами [83] сообщили 
о ТФР-β-обусловленной стабилизации бляшек у 
человека. Они показали, что ТФР-β обнаружи-
вается преимущественно по периферии бляшек 
(в «плечах» фиброзной покрышки), колокализу-
ясь с повышенным количеством коллагена. При 
этом в бляшках у больных, проходивших эн-
доартериоэктомию и не имевших клинических 
симптомов ишемической болезни сердца (ИБС), 
уровень ТФР-β был в 3 раза выше, чем у та-
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ких же пациентов с приступами ИБС. Вместе с 
высоким уровнем ТФР-β у асимптоматических 
боль ных значительно снижалась инфильтрация 
Мн-Мф и Лф. Между сердечно-сосудистыми 
забо леваниями у человека и полиморфизмом 
ТФР-β и ТФР-βR выявлена определенная связь 
[84].

В определенном смысле ТФР-β играет  двой-
ст венную роль: с одной стороны, он тормо зит 
развитие атеромы, ингибируя провоспалитель-
ный ответ в бляшке, а с другой – увеличи вает 
размер бляшки, способствуя росту нео интимы 
и фиброзной покрышки. Однако у человека 
раз мер бляшек имеет гораздо меньшее прог-
нос тическое значение для острых васкуляр-
ных симптомов, чем их состав [80], и поэтому 
фиброгенная и антивоспалительная роль ТФР-β 
является, по сути, антиатерогенной. Более того, 
ТФР-β – эффективный регулятор ХС гомеоста-
за, тормозящий образование пенистых клеток за 
счет down-регуляции генов, связанных с захва-
том ЛПНП, и up-регуляцией генов обратного 
транспорта ХС из клетки. Так, ТФР-β снижа-
ет экспрессию ЛПНП-R, ScR-A, BI, CD36 и 
CD163 и одновременно повышает экспрессию 
ABCA1 и ABCG1 [85, 86]. Кроме того, ТФР-β 
через супрессию трансактивационной функции 
SP1 ингибирует в Мф транскрипцию липопро-
теинлипазы [87], одного из важнейших проате-
рогенных ферментов [88], который каталитичес-
ки участвует в образовании ЛПНП из ЛПОНП 
и некаталитически – в связывании и захвате 
липопротеинов Мф и другими клетками [89]. 
Наконец, активируя JNK, p38 киназу, протеин-
киназу CK2 и c-Jun/AP-1, ТФР-β индуцирует 
в Мн и Мф экспрессию и продукцию апоЕ – 
апопротеина, который осуществляет атеропро-
тективные функции, участвуя в распознавании 
и клиренсе липопротеиновых частиц и в экс-
креции ХС из клеток [90]. 

В части сформированных атеросклеротичес-
ких бляшек с большим количеством Мн-Мф и 
Лф преобладает провоспалительный цитокино-
вый паттерн [32, 33]. Провоспалительные цито-
кины индуцируют активную продукцию широ-
кого спектра ММР, включая ММР-1, 3, 8, 9, 12, 
14, 16, а также секрецию лизосомальных гид-
ролаз, что делает бляшки нестабильными, т.е. 
склонными к истончению и разрыву фиброзной 
покрышки либо к образованию поверхностной 
эрозии [46, 91, 92]. Вместе с повышением ак-
тивности ММР ТНФ-α, ИФН-γ и др. провос-
палительные цитокины снижают продукцию и 
активность лизилоксигеназы, повышенной под 
действием ТФР-β [93]. В результате нарушает-
ся образование поперечных сшивок коллагена и 

эластина [94], появляются растворимые формы 
коллагена, крайне уязвимые для атаки ММР, и 
происходит дезорганизация СТ, способствующая 
дестабилизации бляшки [93]. В таких бляшках 
оборот клеток инфильтрата и их апоптотическая 
гибель, в первую очередь макрофагальных пе-
нистых клеток [33, 95], значительно ускорены, 
что приводит к формированию большого ли-
пидного ядра. Быстрое разрушение СТ-матрикса 
вызывает аноикис – вид апоптоза, который вы-
зывается нарушением взаимодействия клетка – 
матрикс. Другие индукторы апоптоза – высокие 
концентрации окисленных ЛПНП, окисленных 
производных ХС (оксистеролы), ТНФ-α, Fas 
лиганда, NO, недостаток факторов роста, гипок-
сия/дефицит АТФ, внутриклеточное накопление 
неэстерифицированного («свободного») ХС и 
др. [96]. Апоптоз Мн-Мф снижает клеточность 
провоспалительной инфильтрации и на ранних 
стадиях может тормозить атерогенез; при разви-
той атероме он усиливает рекрутирование Мн и 
дестабилизацию бляшек [97, 98]. Апоптоз ГМК 
снижает число коллагенобразующих клеток и 
повышает уязвимость бляшек. Некротическая 
гибель пенистых клеток – нередко наблюдае-
мое событие [96]. Антивоспалительные цито-
кины ИЛ-10 и ТФР-β, как мы уже упоминали, 
ингибируют экспрессию ММР и стимулируют 
продукцию TIMP. Таким образом, при атероге-
незе ТНФ-α, ИФН-γ и др. провоспалительные 
цитокины оппозитны фиброгенным цитокинам 
точно так же, как при других органосклерозах 
[99, 100]. 

Кроме катастрофических атеротромботичес-
ких последствий разрыва бляшек чрезвычайно 
опасны осложнения атеросклероза в виде форми-
рования аневризм. По современным представле-
ниям интимальный рост и/или стенозирующий 
процесс приводят к вазоконстрикции, которая 
индуцирует ММР-2, 3, 9, 12-опосредованное 
расширяющее сосуд ремоделирование СТ медии 
и адвентиции, направленное вовне артерии. Это 
дилятирующее ремоделирование устраняет не-
благоприятные гемодинамические последствия 
сужения просвета артерии, но в то же время ве-
дет к экспансии воспалительно-деструктивного 
процесса во внешние слои сосудистой ткани и к 
формированию микроаневризм. В эксперименте 
такие микроаневризмы, лежащие в основании 
бляшки, часто наблюдаются у апоЕ-дефицитных 
мышей. Таким образом, аневризмальная диля-
тация, с одной стороны, и дестабилизация и 
разрыв бляшки – с другой, могут быть разными 
проявлениями одного трансмедиального дегра-
дирующего СТ процесса [91]. 
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Итак, атеросклероз – хронический стадий-
ный иммуновоспалительный процесс с поствос-
палительным фиброгенным ответом и, иногда, с 
выраженной деструкцией сформированной СТ. 
Для прогноза заболевания фиброзные измене-
ния, если они не приводят к патологическому 
стенозу, – благоприятный результат, а дегра-
дация СТ чревата самыми серьезными ослож-
нениями. Фиброзную бляшку типа VIII можно 
считать полным заживлением атеросклеротичес-
кого повреждения, тогда как разрыв фиброзной 
покрышки или эрозию – фатальной недоста-
точностью фиброгенного ответа. С чем связано 
преобладание воспалительно-деструктивного или 
антивоспалительного и профиброзного спектра 
цитокинов в Мф и других клетках инфильтра-
та и, таким образом, судьба процесса – не из-
вестно. Дестабилизация бляшки происходит как 
правило на отдаленных сроках атеросклероза: от 
развития липидных полос и пятен до форми-
рования атероматозного поражения и разрыва 
бляшки проходят годы и десятилетия. Почему 
атерогенный воспалительный процесс течет так 
долго и принимает хронический характер с са-
мого начала процесса, практически минуя ост-
рую стадию, не ясно. Моноциты-Мф атеромы 
и, по крайней мере частично, ГМК неоинтимы 
имеют костно-мозговое происхождение. Одна-
ко, как меняется костно-мозговое кроветворе-
ние, в том числе миелопоэз, при атерогенезе 
и какова его потенциальная роль в регуляции 
течения патологического процесса – практичес-
ки не исследованная область. Не исключено, 
что одним из главных источников гистогенеза 
ГМК и других клеток-продуцентов СТ в очаге 
атеросклеротического воспаления являются ме-
зенхимальные стволовые клетки (МСК). Счита-
ется, что хорошо развитые атеросклеротические 
бляшки практически не претерпевают обратно-
го развития. Поиск подходов к регуляции взаи-
моотношений Мф–ГМК и Мф–МСК для ста-
билизации бляшки и достижения обратимости 
процесса – предмет будущих исследований.
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FIBROTIC PROCESS IN ATHEROSCLEROSIS

Ya.Sh. Shwartz, Ye.A. Сheresiz

In this article up-to-date notions of the variants of atherosclerotic plaque evolution are re-
viewed, atherogenesis is described as chronic inflammatory and fibrotic process, the major cytokines 
and mediators involved in the process are characterized. The paper lays special emphasis on the role 
of interrelationships between mononuclear phagocytes and the extracellular matrix-producing cells.
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