
АТЕРОСКЛЕРОЗ И ДИСЛИПИДЕМИИ

12

Обзоры

Абстракт
В обзоре представлен анализ литературных данных о роли протеомики в патогенезе атеросклероза 
и  о потенциальных биомаркерах заболеваний, с  ним ассоциированных. Атеросклероз является 
основной причиной сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) во всем мире. Изучение 
молекулярных механизмов развития и  прогрессирования атеросклероза с  выявлением его 
биомаркеров – перспективное направление клинической медицины. С этой целью используют 
протеомный анализ биологических жидкостей и атеросклеротической ткани.
Заключение. Современные протеомные технологии позволяют понять молекулярные механизмы 
патогенеза атеросклероза, дают возможность выявить новые диагностические и прогностические 
биомаркеры развития и  прогрессирования атеросклероза, что может быть использовано 
в разработке принципиально новых методов профилактики и лечения ССЗ.
Ключевые слова: атеросклероз, патогенез атеросклероза, протеомика, белки, протеомные 
технологии, масс-спектрометрия, двумерный электрофорез.
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Abstract
The review presents the analysis current data on the role of proteomics in the pathogenesis of athero-
sclerosis and potential biomarkers of diseases associated with it. Atherosclerosis is the leading cause of 
cardiovascular disease (CVD) worldwide. The study of molecular mechanisms of the development and 
progression of atherosclerosis with the identification of its biomarkers is a promising area of clinical 
medicine. For this purpose, proteomic analysis of biological fluids and atherosclerotic tissue is used.
Conclusion: modern proteomic technologies make it possible to understand the molecular mechanisms 
of the pathogenesis of atherosclerosis and to identify new diagnostic and prognostic biomarkers for the 
development and progression of atherosclerosis, which can be used in the elaboration of fundamentally 
new methods for the prevention and treatment of CVD.
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Несмотря на заметные успехи в медицине за по-
следние несколько десятилетий, сердечно-сосу-
дистые заболевания (ССЗ) по-прежнему являются 
основной причиной заболеваемости и смертности 
во всем мире. Примерно одна треть всех смертей 
в  мире связана с  ишемической болезнью сердца 
(ИБС). Атеросклероз является основной причиной 
сердечно-сосудистой патологии и может быть оха-
рактеризован как воспалительное заболевание, 
связанное с  определенными факторами риска, 
такими как дислипидемия, гипертония и курение 
[1]. Свидетельства наличия воспалительного про-
цесса при атеросклеротических поражениях были 
отмечены в самых ранних гистологических наблю-
дениях; показано, что воспаление играет ключевую 
роль в патогенезе атеросклероза [2, 3]. Макрофа-
ги, поглощающие окисленный ЛПНП, выделяют 
ряд провоспалительных веществ, цитокинов 
и факторы роста. Среди многих вовлеченных мо-
лекул основными являются: хемотаксический бе-
лок моноцитов (МСР)-1; молекула межклеточной 
адгезии (ICAM)-1; макрофагальные и гранулоци-
тарно-макрофагальные колониестимулирующие 
факторы; лиганд CD40; интерлейкин (IL) – 1, 
IL-3, IL-6, IL-8 и  IL-18; фактор некроза опухоли 
альфа [4, 5]. Доказательства, подтверждающие 
важность воспаления в патогенезе атеросклероза, 
получены из  наблюдения, что маркеры повы-
шенного или пониженного системного воспаления 
связаны с  риском развития атеросклероза. Так, 
результаты исследования CANTOS показали, что 
ингибирование бета-интерлейкина-1 с  помощью 
канакинумаба существенно снижает воспалитель-
ные биомаркеры – С-реактивный белок и  IL-6 
без изменения атерогенных липидов у пациентов 
с  предшествующим инфарктом миокарда. При 
этом риск сердечно-сосудистой смерти, нефаталь-
ного инфаркта миокарда и нефатального инсульта 
снизился на  15 процентов (р = 0,021) при под-
кожной инъекции канакинумаба по 150 мг каждые 
три месяца [6].

Высокий уровень холестерина ЛПНП является 
одним из  важнейших факторов риска развития 
атеросклероза [7]. Холестерин аккумулируется 
в пенистых клетках и в липидном ядре атероскле-
ротической бляшки. Окисленный ЛПНП способ-
ствует поглощению макрофагами холестерина 
с  помощью фагоцитарных рецепторов, таких как 
CD36, также называемый фагоцитарным ре-
цептором В. Поглощение макрофагами ЛПНП 
может первоначально быть адаптивным ответом, 
который предотвращает повреждение эндотелия 
липопротеинами низкой плотности, однако далее 
накопление холестерина в  пенистых клетках при-
водит к  митохондриальной дисфункции, апоп-
тозу и  некрозу с  последующим высвобождением 
клеточных протеаз, воспалительных цитокинов 
и  протромботических молекул. Неоднократно 
продемонстрировано, что уменьшение уровня 
ЛПНП может снизить частоту сердечно-сосуди-

стых событий и  связано с  лучшим клиническим 
исходом [8, 9]. ЛПВП, напротив, обладают 
антиатерогенными свойствами, заключающимися 
в обратном транспорте холестерина, поддержании 
эндотелиальной функции и  антитромбогенном 
эффекте. Существует обратная связь между уров-
нем ЛПВП в плазме крови и риском развития ССЗ. 
Тем не менее не было зарегистрировано снижения 
частоты ССЗ вследствие повышения уровня ЛПВП. 
Также не было выявлено снижения риска развития 
инфаркта миокарда при повышении уровня ЛПВП 
в  плазме с  помощью некоторых генетических 
механизмов [10]. Таким образом, ЛПВП могут слу-
жить биомаркером риска атеросклероза, но пока 
нет доказательств того, что это модифицируемый 
фактор риска.

Достижения последних лет в области геномики, 
протеомики, метаболомики произвели револю-
цию в  поиске многочисленных предполагаемых 
маркеров, которые могут быть информативными 
в  отношении различных стадий атеросклероза 
[11]. Поиск биомаркеров ССЗ является перспек-
тивным научным направлением в  медицине, 
имеющим значение в  скрининге, диагностике, 
прогнозе и контроле эффективности проводимой 
терапии при патологии ССЗ. Биомаркерами счита-
ются определенные молекулы, белки или фермен-
ты в  плазме крови, которые имеют независимую 
диагностическую или прогностическую ценность, 
отражая основное заболевание или состояние [12]. 
Биомаркером является биологический параметр, 
который можно определить и измерить и который 
может служить показателем состояния здоровья 
и  физиологии [13, 14]. При ССЗ биомаркеры 
можно разделить на  установленные (тропонин), 
потенциально устаревшие (изоформы КФК-МВ, 
миоглобин и  креатинкиназа), исследующиеся 
(C-реактивный белок, натрийуретический пептид 
B-типа) и новые (лиганд sCD40, миелопероксида-
за, модифицированный ишемией альбумин, свя-
занный с беременностью белок плазмы А, холин, 
плацентарный фактор роста, цистатин С, белок, 
связывающий жирные кислоты, и т. д.) [15, 16].

Среди всех возможных технологий поиска 
новых биомаркеров заболеваний протеомные 
являются наиболее перспективными. Протеоми-
ка – исследование структуры и  функции белков, 
включающее в себя быстро развивающуюся клини-
ческую протеомику, которая направлена на иден-
тификацию белков, участвующих в  патогенезе 
различных заболеваний, изучение их экспрессии 
и  состава. Термин «протеомика» был предложен 
Марком Уилкинсом в 1994 году. Объектом изуче-
ния протеомики являются белки, которые экспрес-
сируются в  данной клетке, ткани или организме 
в данный момент времени [17].

Скрининговые тесты на  основе протеомных 
методов дают возможность сравнить белки, 
экспрессируемые в  крови, образце ткани или 
клетках с  белковыми паттернами у  пациентов 
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с  установленным конкретным заболеванием. 
Особое значение приобретают протеомные техно-
логии при изучении патогенеза атеросклероза.

С появлением новых протеомных методов 
разделения белков с  помощью двумерного 
электрофореза 2DЕ и  их идентификации с  по-
мощью масс-спектрометрии (МС) стала возможна 
оценка тысяч белков одновременно. Протеомные 
технологии позволяют сравнивать экспрессию 
большого количества белков из  различных био-
логических образцов, в  том числе из жидкостей, 
тканей и  клеток [18, 19]. Первые эксперимен-
тальные работы с  электрофорезом проводились 
в 1930-40 гг. В 1948 году нобелевским лауреатом 
стал Арне Тисселиус за открытие комплекса белков 
в  сыворотке крови с  помощью электрофореза 
и адсорбционного анализа. Дальнейшее развитие 
и  применение этого метода разделения белков 
произошло в  1955 году. Оливер Смитис раз-
работал зональный электрофорез в  крахмальном 
геле, впоследствии тоже ставший нобелевским 
лауреатом. Метод совершенствовался, и  в 1959 
году был предложен метод электрофореза белков 
в  полиакриламидном геле (ПААГ). В 1970 году 
Лэммли значительно усовершенствовал электро-
форез в ПААГ, разделив 28 белковых компонентов 
бактериофага T4. В 1975 году появился двумер-
ный (2DЕ) электрофорез. Метод нашёл широкое 
применение в  биологических исследованиях, 
а  с  появлением идентификации белков методом 
масс-спектрометрии стало возможно оценивать 
тысячи белков. МС – это физический метод из-
мерения отношения массы заряженных частиц 
материи (ионов) к  их заряду и  определения ко-
личества ионов с  определенным отношением 
массы к  заряду. История МС ведется с  начала 
XX века с  создания Дж. Дж. Томсоном первого 
масс-спектрометра и получения им масс-спектров 
молекул кислорода, азота, угарного газа, углекис-
лого газа и фосгена. Признанием важности МС для 
развития современной науки стало присуждение 
в 2002 г. Нобелевской премии создателям методов 
электроспрея и MALDI (матрично-активированная 
лазерная десорбция/ионизация) Джону Фенну 
и Коичи Танаке [20–23].

В настоящее время можно применять диффе-
ренциальный протеомный подход к  различным 
биологическим образцам, включая клетки, ткани 
или биологические жидкости. В контексте откры-
тия биомаркеров биологические жидкости, такие 
как плазма или моча, представляют собой наи-
более логичные биоматериалы для исследования 
вследствие их легкой доступности. Однако анализ 
плазмы крови является наиболее сложным вслед-
ствие содержания в  ней огромного количества 
разных белков [24].

В настоящее время существует довольно огра-
ниченное число биомаркеров заболеваний, ас-
социированных с  атеросклерозом, используемых 
в  рутинной клинической практике [25, 26]. При 

атеросклерозе из  атеросклеротических бляшек 
(АБ) белки в  ограниченных количествах диф-
фундируют в  плазму крови, где их обнаружение 
и  последующая идентификация затруднительна, 
так как они маскируются большим количеством ос-
новных белков плазмы, таких как альбумин и им-
муноглобулины. Новые технологии «истощения» 
обильных основных белков плазмы, совместимые 
с протеомным анализом, облегчают задачу обна-
ружения биомаркеров, отражающих сосудистые 
заболевания [27, 28]. Другой подход заключается 
в  анализе клеток/ткани сосудистой стенки при 
атеросклеротическом поражении в  сравнении со 
здоровыми клетками/тканью с  целью изучения 
секретируемых ими белков.

Для лучшего понимания патогенеза атеро
склероза необходимо идентифицировать 
и  охарактеризовать экспрессируемые на  разных 
стадиях атерогенеза белки в  сосудистой стенке 
и  АБ. Фактически многие белки (факторы роста, 
липидассоциированные белки, мембранные 
рецепторы, тканевые ферменты и т.д.) вовлечены 
в  сложный процесс атерогенеза. Таким образом, 
профиль экспрессируемых белков из  образцов 
атеросклеротической ткани может показать «мо-
лекулярный снимок» функционального и морфо-
логического состояния АБ. С этой целью можно 
использовать несколько экспериментальных под-
ходов: 1) определение всех экспрессируемых 
белков в  ткани и  их анализ с  помощью 2DE [29, 
30]; 2) фокусировка на  определенной группе 
белков с использованием специфических антител 
[31]; 3) изучение протеомного состава сосудистой 
стенки и  АБ с  использованием прямой тканевой 
протеомики – метода, который позволяет иден-
тифицировать белки непосредственно в  фикси-
рованных в парафине образцах ткани с помощью 
формалина [32]; 4) применение МС с получением 
пептидных профилей и  двумерных карт белков 
из  образцов тонкой замороженной ткани [33]; 
5) фокусирование внимания на  субпротеомах 
(интима, внеклеточные белки и  протеогликаны, 
ассоциированные с  неоваскуляризацией белки 
и т. д.) [34]; 6) изучение белков, экспрессируемых 
в  относительно чистых клеточных популяциях, 
полученных из  атеросклеротических тканей с  ис-
пользованием лазерной микродиссекции [35].

Большинство работ по  изучению белкового 
состава сыворотки крови, мочи, пораженных 
атеросклеротических очагов ex vivo выполнено 
на  животных моделях [36, 37]. В этих работах 
показана роль аполипопротеина Е (АпоЕ). С  ис-
пользованием модели мышей с  дефицитом АпоЕ 
изменения белка, проанализированные на  раз-
личных стадиях атерогенеза, были изучены с  по-
мощью 2DE и МС, при этом выявлено 79 белков, 
измененных на  разных стадиях атерогенеза. 
Аналогично в модели коронарного атеросклероза, 
вызванного диетой с высоким содержанием холе-
стерина, у  крыс было выявлено 46 измененных 
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белков в сравнении с контрольной группой, в том 
числе редокс-ферменты, HSP-27, белок, ингиби-
рующий кальций-кальмодулин-киназу II, и  фрук-
тозо-бифосфат-альдолаза [38, 39].

Ряд исследований продемонстрировал, что 
большое количество белков вовлечено в патогенез 
атеросклероза [40]. Поэтапный патогенез атеро-
склероза, приводящий в конечном счете к разрыву 
АБ, включает в  себя ключевые внутриклеточные 
и внеклеточные белковые сигнальные механизмы. 
Создаются протеомные базы данных в норме. При 
этом большое внимание уделяется протеомному 
исследованию гладкомышечных клеток сосудистой 
стенки. Так, методом 2DE выделены белки у чело-
века в норме в большой подкожной вене [41] и во 
внутренней артерии молочной железы [42]. В ос-
новной культуре гладкомышечных клеток из  вну-
тренней артерии молочной железы выявлено 83 
внутриклеточных и  18 секретируемых различных 
белков. Эти результаты помогают понять механиз-
мы нормального регулирования дифференциа-
ции гладкомышечных клеток сосудистой стенки, 
и следующим шагом является сравнение экспрес-
сии белков в норме и при различных патологиях. 
В исследовании, проведенном Жетишевой  Р. А. 
и соавт. с помощью протеомных технологий под-
тверждена миграция гладкомышечных клеток 
из  медиального слоя в  интиму и  их локализация 
в области липофиброзных бляшек при атероскле-
розе. Специфическими биомаркерами миграции 
оказались белки кальпонин и трансгелин [43].

Одно из  первых исследований ткани на  пред-
мет патологической экспрессии белков in vivo про-
ведено в  1986 году с  использованием 2DЕ, при 
этом сравнивалась экспрессия белка в  участках 
с атеросклеротическим поражением интимы аорты 
и в норме. В небольшой когорте пациентов иссле-
дователи выявили повышенную экспрессию бел-
ков плазмы: альбумина, альфа-1-антитрипсина, 
трансферрина и АпоА-1 [44].

В 2004 году в  проведено исследование, 
в  котором сравнивали экспрессию белков у  па-
циентов с  острым коронарным синдромом (ОКС) 
с  контрольной здоровой группой. Обнаружено 
изменение следующих белков плазмы у пациентов 
с  ОКС: альфа-1-антитрипсин, иммуноглобулин-γ, 
аполипопротеин-a-1 и  цепи фибриногена-γ, 
а  уменьшение концентрации некоторых изоформ 
альфа-1-антитрипсина и  аполипопротеина А-1 
и повышение уровня тяжелых цепей фибриногена 
и  гамма-иммуноглобулина наблюдается в  плазме 
крови пациентов с  ОКС [45]. Успех этой пилотной 
работы позволил провести более крупное иссле-
дование, в  котором приняли участие 53 пациента 
с ИБС с соответствующей контрольной группой здо-
ровых лиц. При проведении тандемной МС было 
выявлено 95 белков, различно экспрессируемых 
по группам [46].

При использовании прямой тканевой про-
теомики в  35 образцах атеросклеротически 

измененных коронарных артерий человека было 
идентифицировано более 800 белков, включая 
белки экстрацеллюлярного матрикса, липидсвя-
зывающие белки, провоспалительные белки и др. 
[32].

Вызывают большой интерес результаты работы, 
в которой показано, что у пациентов с АБ в сонных 
артериях выявлено 202 различных белка в  полу-
ченном супернатанте, тогда как в  случае сонных 
артерий, не пораженных атеросклерозом, в  су-
пернатанте было обнаружено лишь 42 белка [47]. 
Используя наборы антител, идентифицировали 
новые белки, связанные с  развитием нестабиль-
ных бляшек в  каротидных артериях. Сравнили 
экспрессию белка в  образцах, полученных при 
каротидной эндартерэктомии, гистологически раз-
деленных на  стабильные и  нестабильные АБ. Со-
гласно авторам, модуляция этих новых клеточных 
сигнальных белков может быть использована при 
ангиогенезе и  апоптозе с  целью предупреждения 
образования нестабильных бляшек [31]. Проведен 
протеомный анализ стабильных АБ в  сравнении 
с атеротромботическими бляшками. В атеротром-
ботических бляшках идентифицирован 71 белок, 
отличный от  белков стабильной бляшки. Наи-
более показательной была разница в  экспрессии 
альфа-1-антитрипсина. Так, в стабильной бляшке 
выявлено 6 изоформ альфа-1-антитрипсина, 
в  то время как в  атеротромботической – только 
одна [29]. При протеомном анализе очагов ате-
росклеротических поражений выявлено, что при 
увеличенном содержании в атероме остеопонтина 
повышается риск развития острых сердечно-со-
судистых событий [48,49].

В 2009 году, используя методы 2DE и  время-
пролетной МС, было обнаружено, что высокие 
уровни плазменного гаптоглобина и  амилоида А 
в  сыворотке крови связаны с  атеротромботиче-
ским типом инсульта [50].

Результаты исследования, опубликованного 
в  2011 году в  журнале «Молекулярная и  клеточ-
ная протеомика», показали изменение 13 белков, 
участвующих в  миграции эндотелиальных глад-
комышечных клеток, построении внеклеточного 
матрикса, коагуляции, апоптозе, в  том числе: 
ферритин LC, ANXAA4, MRLC, виментин, которые 
потенциально могут быть новыми биомаркерами 
атеросклероза [51].

В исследовании протеомного состава цирку-
лирующих моноцитов крови у  пациентов с  ОКС 
с  использованием 2DE и  МС, проведенного 
Barderas  M. G. et al. в  2007 году, было обнару-
жено 17 протеинов с  нарушенной экспрессией 
по сравнению с группой пациентов со стабильной 
ИБС, в  том числе зарегистрировано снижение 
антиатерогенных протеинов, таких как параокса-
наза-1 и  HSP70, а  также противовоспалительных 
протеинов – протеиндисульфидизомераза. В то 
же время зафиксирована повышенная экспрессия 
проатерогенных белков: катепсина Д и энолазы-1, 
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участвующих в  трансформации макрофагов 
в  пенистые клетки. Проведено несколько иссле-
дований, целью которых было выявить маркеры 
воспаления в  плазме крови, обладающие пре-
дикторной ценностью в  отношении возможного 
развития ОКС. Однако ни один из  них не был 
принят единогласно клиницистами вследствие от-
сутствия достаточного количества исследований, 
подтверждающих их прогностическую ценность 
[52, 53].

Наиболее широко изученным потенциальным 
биомаркером на  сегодняшний день является 
С-реактивный белок (СРБ) [54, 55]. Сывороточ-
ный ультрачувствительный С-реакивный белок 
(hsCRP) является одним из  важнейших маркеров 
воспаления, имеющих прямую корреляцию с  по-
вышенным риском развития атеросклеротических 
сердечно-сосудистых заболеваний независимо 
от уровня холестерина [56]. Другие потенциально 
прогностически ценные белки: CD40L, хемоат-
трактантный белок-1 моноцитов (МСР-1), мо-
лекулы адгезии, миелопероксидаза и  несколько 
интерлейкинов. Тем не менее ни один из  них не 
был внедрен в  рутинную клиническую практику, 
и в  большинстве случаев коммерчески доступ-
ных стандартизированных анализов нет. Одним 
из  ограничений исследований биомаркеров 
является то, что до  настоящего времени каждое 
исследование может анализировать данные тысяч 
пациентов, но фокусируется только на небольшом 
количестве белков. Новые протеомные подходы 
могут предоставить возможность исследовать 
сотни белков одновременно и выявлять новые не-
предвиденные биомаркеры.

Поиск биомаркеров различных заболеваний, 
в том числе новых биомаркеров коронарного ате-
росклероза и ССЗ, является перспективным направ-
лением современной медицинской диагностики. 
В клинической практике используются различные 
биомаркеры, но многие из них не полностью соот-
ветствуют современным требованиям. В  клиниче-
ской биохимии протеомный анализ применяется 
для выявления типа патологического процесса (вос-
паление, дегенерация, рост опухоли). При различ-
ных заболеваниях синтезируются «нетипичные» 
белки, а синтез «нормальных» белков приостанав-
ливается. Особое внимание обращается на  белки 
острой фазы и белки системы комплемента. Было 
показано, что снижение уровня церулоплазмина 
является неблагоприятным прогностическим 

фактором у пациентов с ИБС и сердечной недоста-
точностью [57, 58]. В исследовании, проведенном 
в 2016 году E. M. Stakhneva, I. A. Meshcheryakova et 
al. изменения в белках сыворотки крови оценива-
ли у  мужчин с  ИБС. Белки разделяли с  помощью 
2DE, белковые фракции были идентифицированы 
по  их пептидному «отпечатку» методом MALDI. 
В сыворотках крови больных с  ИБС уровень С4-
комплемента был повышен, в  то время как уро-
вень церулоплазмина снижен, что характерно для 
сердечной недостаточности и ИБС [59].

Известно, что геном человека содержит не ме-
нее 30 000 генов, которые кодируют более мил-
лиона белков. Белки участвуют во всех клеточных 
функциях, контролируют каждый регулирующий 
механизм. Идентификация конкретных белков 
может дать четкое понимание патогенеза заболе-
вания [52, 60, 61].

В 2001 г. была основана HUPO (Human 
Proteome Organization) – международная органи-
зация, которая объединяет и  направляет усилия 
ученых. Основные направления исследований: 
протеом человека, протеомика мозга, протеомика 
стволовых клеток, изучение антител, определение 
биомаркеров заболеваний и т. д. В сентябре 2010 
года стартовал международный проект «Протеом 
человека», который стал продолжением проекта 
«Геном человека». Этот проект значительно более 
масштабен, чем «Геном человека». Геном человека 
состоит из  порядка 20 тыс. генов, а количество 
белков в  организме человека за  счёт наличия 
различных белковых протеоформ превышает 
2  млн, а  также в  отличие от  генома протеом не-
прерывно меняется в  зависимости от  влияния 
внутриклеточных и внешних факторов и, по сути, 
представляет собой фиксированную во времени 
совокупность белков в конкретном биологическом 
объекте и  в  определённой ситуации. Перво-
очередной задачей проекта является составление 
протеомных карт основных белков [62–64]. Полу-
ченные результаты в  этой области могут в  корне 
поменять представления о  патогенезе различных 
заболеваний, что может быть полезно в вопросах 
ранней диагностики и  разработки новых групп 
лекарственных препаратов.
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