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Известно, что атеросклероз является много-
факторным прогрессирующим воспалительным 
заболеванием, с преимущественным поражением 
больших и средних артерий и характеризуется 
формированием и ростом атеросклеротической 
бляшки (АСБ) состоящей из липидов, кальциниро-
ванных участков, некротического ядра, гладкомы-
шечных, эндотелиальных, иммунных и пенистых 
клеток [1]. в 70-х годах атеросклероз описывался 
как каскад реакций в ответ на повреждение эндо-
телия. При этом эндотелиальная активация иници-
ируется различными триггерами, такими как изме-
нение реологии крови, модифицированные ЛНП, 
увеличение уровня гомоцистеина, бактериальные 
антигены. Наличие лейкоцитов в зоне атеросклеро-
тического поражения, было выявлено в 1980 годы. 
[2]. в начале считали, что в АСБ содержатся только 
макрофаги, но в последствии было показано, что 
в АСБ также содержаться Т- и В-лимфоциты, ней-
трофилы и дендритные клетки. Это было доказано 

не только в экспериментальных работах, проводи-
мых на мышах, но и на артериях людей, умерших 
от ССЗ [3-5]. Использование моделей трансген-
ных мышей позволило исследователям непосред-
ственно изучить молекулярные механизмы, лежа-
щие в основе развития атеросклероза [6]. Роль 
молекул клеточной адгезии, хемокинов, клеточных 
медиаторов и сигнальных молекул, ответственных 
за активацию лимфоцитов и моноцитов/макрофа-
гов, а также прогрессирование атеросклероза, опи-
саны во многих работах [3-7].

Моноциты являются большими одноядерными 
зрелыми лейкоцитами, относящимися к подгруппе 
агранулоцитов. Их размер составляет 18-20 мкм. 
в норме в крови человека моноциты составляют 
3-11% от общего количества лейкоцитов или 450 
моноцитов в 1 мкл крови. Моноциты находятся 
в крови примерно 2-3 дня после выхода из кост-
ного мозга, а затем попадают в ткани, превраща-
ясь в макрофаги. Они способны к амебовидному 
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Abstract
This review describes the role of monocytes in the formation of atherosclerotic lesions. Invasion of monocytes 
into the vascular wall and its further transformation is regulated by many factors, some of which are 
considered as a potential target of drug therapy in patients with atherosclerosis. In this paper, described the 
role of chemokines, integrins, selectins and such cells as T and B lymphocytes, dendritic cells in the process of 
atherosclerosis. We present the mechanisms by which cellular homeostasis is supported by an atherosclerotic 
plaque. It is demonstrated that different subclasses of monocytes play a different role in the formation of 
atherosclerotic lesions.
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движению, к миграции (хемотаксис) и фагоцитозу. 
Моноциты могут фагоцитировать крупные частицы, 
откуда и происходит название макрофаги, в отли-
чие от нейтрофилов и эозинофилов, являющихся 
микрофагами. Максимум активности моноциты 
проявляют в кислой среде, в которой нейтрофилы 
теряют свою активность. в очаге воспаления макро-
фаги фагоцитируют микробы, а также погибшие 
лейкоциты, поврежденные клетки воспаленной 
ткани, очищая очаг воспаления и подготавливая 
его для регенерации. За эту функцию макрофаги 
называют "дворниками организма". Кроме того, 
моноциты участвуют в формировании и регуля-
ции иммунного ответа, выполняя функцию презен-
тации антигена лимфоцитам и являясь источником 
биологически активных веществ, в том числе регу-
ляторных цитокинов. Моноциты принимают уча-
стие и в свёртывании крови, вырабатывая проко-
агулянты – тромбоксан, тромбопластины и фактор 
фибринолиза – активатор плазминогена [8,9]. Они 
являются короткоживущими и не обладают спо-
собностью к пролиферации [10]. Эти клетки опре-
деляются в костном мозге, печени, селезёнке, лёг-
ких, лимфатических узлах. При различных забо-
леваниях их можно обнаружить и в других местах, 
например в стенке артерий. 

Моноциты, проникая в ткани, «обновляют» 
макрофаги и дендритные клетки [11]. При вос-

палении в зоне повреждения моноциты крови 
мигрируют в лимфоидные и нелимфоидные ткани 
(рисунок 1). 

Они поглощают токсичные молекулы и другие 
клетки за счет фагоцитоза (в частности, фагоцити-
руя и окисленные ЛНП), продуцируют воспалитель-
ные цитокины и превращаются в макрофаги, воспа-
лительные дендритные и пенистые клетки [12,13]. 
Моноциты играют огромную роль в патогенезе ате-
росклероза проникая в интиму и субинтиму (рису-
нок 2) [14,15]. На их поверхности имеются рецеп-
торы, благодаря которым они могут захватывать 
окисленные ЛНП и другие липиды [16].

Считается, что соприкасаясь с липидным содер-
жимым АСБ, моноциты активируются и проникают 
в нее. На ранней стадии процесса они дифферен-
цируются в пенистые клетки, формируя начальное 
поражение. Макроскопически это определяется 
как липидная полоска на интиме [17]. 

Развитие атеросклероза на ранних этапах харак-
теризуется дисфункцией и активацией эндотели-
альных клеток, что является триггером адгезии лей-
коцитов и тромбоцитов к эндотелию, а также уве-
личением таких липидных компонентов плазмы, 
как ЛНП. Хемотаксис моноцитов, поглощение ими 
липидов и их трансформация в пенистые клетки 
происходят уже на стадии формирования жировых 
полосок.

Рисунок 1. Формирование воспалительного ответа подклассами моноцитов Gr1 /Ly6Clow и Gr1+/Ly6Chigh. (Адаптиро-
вано из K.J. Woollard, F. Geissmann. Monocytes in atherosclerosis: subsets and functions. Nat Rev Cardiol. 2010).
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Начальные атеросклеротические поврежде-
ния (жировые полоски) по мере прогрессирова-
ния атеросклероза последовательно превраща-
ются в АСБ за счет аккумуляции воспалительных 
клеток и межклеточных липидов с образованием 
ядра бляшки, окруженного покрышкой из гладко-
мышечных клеток и слоем матрикса богатого кол-
лагеном (рисунок 2). Секреция цитокинов и фак-
торов роста клетками АСБ и дальнейшее отложе-
ние компонентов межклеточного матрикса спо-
собствует утолщению стенки сосуда, прогрессии 
роста бляшки и стеноза артерии. Продолжение 
накопления клеток в АСБ и последующие про-
цессы, стимулирующие ее апоптоз, ведут к фор-
мированию некроза ядра АСБ. в дальнейшем 
секреция матрикс – деградирующих протеаз 
и цитокинов макрофагами, может повреждать 
фиброзную покрышку, которая предотвращает 
контакт между кровью и содержимым АСБ [18]. 
При нарушении целостности покрышки содержи-
мое бляшки проникает в кровь, что является триге-
ром каскада коагуляции и тромбоза [19, 20].

Если центральное ядро зрелой АСБ некротизи-
руется, в этом случае путем высвобождения проан-
гиогенных факторов воспалительными клетками, 
или за счет гипоксии ткани запускается процесс 

неоваскуляризации, который в дальнейшем спо-
собствует формированию vaso vasorum [21-24]. 
В экспериментальных работах показано, что воз-
можен и обратный процесс – эмиграция макро-
фагов из бляшки. Это ведет к регрессии размеров 
бляшки [25,26]. в этом случае макрофаги попа-
дают в лимфатический проток или артериальный 
кровоток [27].

Неоваскуляризация АСБ.

Выше были описаны пути проникновения лей-
коцитов в АСБ непосредственно через эндоте-
лий, однако существуют и альтернативные меха-
низмы их проникновения через vasa vasorum [28]. 
Показано, что неоваскуляризация достаточно часто 
отмечается в быстро растущих бляшках. Ингиби-
торы ангиогенеза, такие как TNP470 или эндоста-
тин могут значительно снижать как неоваскуляри-
зацию АСБ, так и ее рост [29]. и наоборот, такие сти-
муляторы ангиогенеза как эндотелиальный фактор 
роста или никотин способствуют прогрессирова-
нию атеросклеротического поражения [30]. Таким 
образом, факторы, стимулирующие и ингибиру-
ющие ангиогенез, оказывают влияние на рост АСБ 
через ряд механизмов, считается, что стимуляция 

Рисунок 2. Участие моноцитов в формировании АСБ. (Адаптировано из K.J. Woollard, F. Geissmann. Monocytes in 
atherosclerosis: subsets and functions. Nat Rev Cardiol. 2010).
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ангиогенеза неизбежно введет к прогрессирова-
нию атеросклероза. Наличие vasa vasorum резко 
увеличивает поступление лейкоцитов в АСБ [28].

Выживаемость бляшки.

К сожалению, АСБ, единожды возникнув, сохра-
няется на протяжении всей жизни человека. Этому 
способствуют механизмы, отвечающие за выжи-
ваемость АСБ. Исследования с использованием 
меченных моноцитов продемонстрировали, что 
их количество в стенке аорты положительно кор-
релирует с площадью атеросклеротического пора-
жения [31]. Накопление моноцитов в АСБ опре-
деляется на всех этапах ее роста, их аккумуляция 
пропорциональна атеросклеротической массе, 
а выживаемость АСБ определяется экспрессией 
рецепторов к фракталкину [31,32]. Через этот 
хемокин в основном и осуществляется поддержа-
ние существования АСБ. Однако внутри бляшки 
лейкоциты также претерпевают изменения, име-
ются данные о пролиферации этих клеток внутри 
АСБ. 

В поддержании гомеостаза АСБ важную роль 
отводят апоптозу. Существует доказательство того, 
что апоптоз может затормозить формирование 
АСБ. Однако гибель клеток в АСБ может способ-
ствовать её некрозу и дестабилизации [33]. Поэ-
тому апоптоз может оказывать как положительное, 
так и отрицательное влияние на стабильность АСБ.

Пластичность и гетерогенность АСБ.

Для изучения клеток, входящих в состав АСБ, 
используются гистологические методы, исследо-
вания при помощи меченых лейкоцитов и лазер-
ной микродиссекции [34-36]. в настоящее время 
активно изучаются механизмы превращения моно-
цитов в тканевые макрофаги АСБ. 

Миграция моноцитов в ткани и их дифферен-
циация в различные типы клеток, такие как вос-
палительные дендритные клетки или макро-
фаги, частично определяется воспалительной сре-
дой, в которой моноциты находятся, это окруже-
ние позволяет реализовать пластичность моноци-
тов. Значительную роль в этом процессе играют 
цитокины. Исследования in vitro показали, что 
такой цитокин, как гранулоцитарный макрофа-
гальный колониестимулирующий фактор, способ-
ствует дифференциации моноцитов в дендритные 
клетки, а макрофагальный колониестимулирую-
щий фактор способствует дифференциации моно-
цита в макрофаг [10]. Таким образом, моноциты 
фенотипически изменяются под воздействием 
их микроокружения, что способствует реализа-
ции той, или иной функции моноцита. Кроме того, 
имеются различные подклассы моноцитов (гетеро-
генность популяции), которые также обладают раз-
личными функциями [37-40]. в ряде эксперимен-
тальных работах in vivo на мышах было показано, 

что гетерогенность моноцитов необходима для 
реализации их эффекторной функции [8]. 

Подклассы моноцитов.

У циркулирующих в крови моноцитов име-
ется большое количество рецепторов, каждый из 
которых необходим для реализации той или иной 
функции моноцита. в настоящее время моно-
циты делят на два основных подкласса. Один 
подкласс это Ly-6Chigh (также называемые Gr-1hi) 
и CCR2+CX3CR1low. Другой подкласс Ly-6Clow (также 
называемые Gr–1lo) и CCR2 – CX3CR1high. Моно-
циты CCR2+CX3CR1low мышей соответствуют моно-
цитам CD14++CD16– человека, а моноциты CCR2-
CX3CR1high мышей соответствуют CD14+CD16+ 
моноцитам человека [41,42]. Такое сложное назва-
ние отображает наличие рецептора моноцита, 
который определяет его роль в процессе атеро-
склероза. Так, CCR2 – рецептор к MCP-1 (monocyte 
chemoattractant protein 1), CX3CR1 – рецептор 
к фракталкину. Следовательно, CCR2+CX3CR1low 
моноциты имеют высокую экспрессию рецепто-
ров к MCP-1 и низкую к фракталкину, их ещё назы-
вают воспалительными. CCR2-CX3CR1high моно-
циты, напротив, имеют низкую экспрессию рецеп-
торов к MCP-1 и высокую к фракталкину, их назы-
вают резидентными.

Хотя функциональные особенности данных 
подклассов моноцитов до конца не изучены, отме-
чено, что количество Ly-6Chigh моноцитов значи-
тельно увеличено у apoE-/- мышей с гиперхоле-
стеринемией. При этом повышена выживаемость 
этих моноцитов и отсутствует их трансформация 
в Ly-6Clow моноциты [43]. Одновременное ингиби-
рование CCL2 ( MCP-1), CCR5 и CX3CR1 у apoE-/- 
мышей снижает количество предшественников 
моноцитов в костном мозге и уменьшает количе-
ство циркулирующих в крови моноцитов, останав-
ливая прогрессирование атеросклероза, несмотря 
на наличие гиперхолестеринемии. Размер атеро-
склеротического поражения коррелирует с коли-
чеством циркулирующих моноцитов, в частно-
сти, с Ly-6Clow моноцитами, причём аккумуляция 
макрофагов в стенке артерий в основном вызвана 
влиянием хемокинов MCP-1 и фракталкина [44].

Регуляция функции моноцитов

Для циркулирующих через лимфоидные и не 
лимфоидные ткани Gr1+/Ly6Chigh CCR2+CX3CR1low 
моноцитов основным хемоатрактантом является 
моноцитарный хемотаксический фактор-1 (MCP-1).

Другой подкласс моноцитов Gr1–/Ly6Clow 
CCR2–CX3CR1high может включаться в изменён-
ную стенку сосудов малого диаметра. в этом слу-
чае основным хемоатрактантом является фрак-
талкин. Этот феномен был продемонстриро-
ван на венах и артериях малого диаметра в коже, 
мезентеральных сосудах, сосудах головного мозга 
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[45]. Gr1–/Ly6Clow моноциты движутся со сред-
ней скоростью 12 мкм/мин. Такая скорость позво-
ляет им включаться в эндотелий под воздей-
ствием 2-интегрина LFA1 (который содержит 
CD11a-CD18, также известный как L 2) и за счет 
связывания фракталкина с рецепторами к нему. 
До конца остается не исследованным вопрос, про-
никают ли Gr1–/Ly6Clow в стенку крупных сосудов 
и участвуют ли они в удалении из стенки сосудов 
липидов, поврежденных клеток и иммунных ком-
плексов. Важно установить, играют ли Gr1–/Ly6Clow 
моноциты ключевую роль в патогенезе воспали-
тельных изменений стенки сосуда и могут ли они 
являться потенциальной мишенью медикаментоз-
ной терапии.

Таким образом, анализ результатов экспери-
ментальных работ демонстрирует, что в дополне-
нии к «пластичности» моноцитов существуют 2 под-
класса моноцитов, циркулирующих в крови и игра-
ющих решающую роль в развитии воспаления. 

Моноциты и макрофаги являются клетками, роль 
которых в развитие атеросклеротического пораже-
ния достаточно давно доказана. Gerrity с соавт. про-
демонстрировали, что макрофаги являются основ-
ными клеточными элементами АСБ [2]. Макро-
фаги обнаруживаются даже в жировых полосках, 
что доказано в клинических и экспериментальных 
исследованиях [46]. «Изъятие» моноцитов из кро-
вотока с использованием клодроната (дихлорме-
тиленбифосфат) ассоциируется со снижением ско-
рости формирования АСБ у кроликов, что доказы-
вает важнейшую роль моноцитов в развитии ате-
росклероза [47]. Stoneman с соавт. показали, что 
CD11b+ клетки являются критичными для атероге-
неза, но при этом уже сформировавшаяся АСБ не 
уменьшается в объеме при снижении уровня этих 
клеток. Однако поскольку клодронат подавляет все 
подклассы макрофагов, данные этих эксперимен-
тальных работ не позволяют полностью ответить на 
вопрос о роли моноцитов в процессе атероскле-
роза. Кроме того, разные подклассы моноцитов 
зачастую имеют противоположные функции, поэ-
тому одновременное снижение уровня всех под-
классов моноцитов не позволяет изучать роль каж-
дого из них. 

Хотя известно, что при использовании диеты 
богатой холестерином у мышей развивается моно-
цитоз, роль каждого подкласса моноцитов в раз-
витии атеросклероза на ранней стадии, а также 
в формировании нестабильной АСБ, не до конца 
понятна. Включение лейкоцитов в участок воспа-
ления требует участия большого количества селек-
тинов, молекул клеточной адгезии и хемокинов. 
Имеются отдельные работы, в которых описаны 
процессы, регулирующие хемотаксис Gr1–/Ly6Chigh 
моноцитов, в отличие от хемотаксиса Gr1–/Ly6Clow 
моноцитов, который освещён более глубоко.

Доказано, что хемокины играют важнейшую 
роль в перемещениях и миграции лейкоцитов 
в зону атеросклеротического поражения [48,49]. 

в частности, в проникновении Gr1–/Ly6Chigh моно-
цитов в АСБ основную роль играют рецепторы 
CX3CR1 (рецептор к фракталкину), CCR2 (рецеп-
тор к MCP-1), CCR5 (рецептор к RANGE). Это дока-
зано экспериментальными работами, в которых 
было продемонстрировано, что у мышей CX3CL1–/–

CCR2–/–ApoE–/– и CX3CR1–/–CCL2–/–ApoE–/– (трой-
ное нокаутирование) резко снижается количество 
моноцитов и значительно уменьшается размер ате-
росклеротического поражения [50-52]. в процессе 
атеросклероза важную роль играет и хемотак-
сис Gr1–/Ly6Clow моноцитов, этот процесс в основ-
ном регулируется CCR5. Показано, что количество 
моноцитов данной подгруппы коррелирует с пло-
щадью атеросклеротического поражения у больных 
ИБС [50, 53]. CX3CR1 играет важную роль в адге-
зии к эндотелию Gr1–/Ly6Clow моноцитов мышей 
и CD16+ моноцитов человека [32,54,55]. Акти-
вация рецепторов (CCR2) к MCP-1 не только сти-
мулирует проникновение моноцитов в сосудистую 
стенку, но и способствует их выходу из костного 
мозга [56]. Это подтверждается тем, что у мышей 
с CCR2–/– значительно снижено общее количество 
моноцитов [51,56]. 

Селектины.

Селектины относятся к семейству молекул адге-
зии и являются одними из медиаторов атероскле-
роза [57]. L-селектин экспрессируется лейкоцитами 
(такими как Т-лимфоциты, натуральные киллеры 
и Gr1+/Ly6Chigh моноциты) и регулирует включе-
ние лейкоцитов в эндотелий [58]. Примечательно, 
что Gr1–/Ly6Clow моноциты не экспрессируют 
L-селектин. Кроме того, специфическую функцию 
выполняют P-селектин и Е-селектин, которые экс-
прессируются тромбоцитами и эндотелиальными 
клетками при атеросклерозе. Уровень эндотелиаль-
ного селектина быстро повышается при переводе 
мышей на атерогенную диету [59]. P-селектин свя-
зывается со своим лигандом (P-selectin glycoprotein 
ligand-1 – [PSGL-1]), который экспрессируется 
моноцитами, нейтрофилами и лимфоцитами [60]. 
у мышей с дефицитом Р-селектина отмечается 
меньшее количество макрофагов в АСБ и меньшее 
количество жировых полосок, чем у мышей с нор-
мальным уровнем Р-селектина [61]. 

Е-селектин взаимодействует с PSGL-1 и CD44 
у мышей, при уменьшении уровня Е-селектина 
отмечается уменьшение площади атеросклероти-
ческого поражения [62,63]. Одновременное сни-
жение уровня Е-селектина и Р-селектина значи-
тельно тормозит прогрессирование атероскле-
роза у мышей: скорость прогрессирования на ран-
ней стадии снижается на 80%, на поздней – на 
40% [64]. Кроме того имеется растворимая форма 
P-селектина (sP-selectin). Димеры sP-селектина 
появляются в результате расщепления Р-селектина, 
они обладают провоспалительной активностью, 
активируя интегрины и увеличивая адгезию к эндо-
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телию [65-67]. Не смотря на то, что повышен-
ный уровень sP-селектина ассоциируется с уве-
личением частоты ССЗ и была показана его нега-
тивная роль в развитии инсульта (модель с про-
коагулянтным фенотипом), до конца провоспали-
тельные механизмы данного селектина остаются 
не выясненными [67,68]. An с соавт.показали, что 
Gr1–/Ly6Chigh моноциты преимущественно акку-
мулируются в участках активированного эндоте-
лия, а также в местах тромбообразования. Авторы 
отмечают, что экспрессия PSGL-1 коррелирует с экс-
прессией Gr1–/Ly6Chigh. При этом Р-селектин или 
Е-селектин способствуют хемотаксису Gr1–/Ly6Chigh 
моноцитов в участки воспаления эндотелия [69].

Интегрины.

Моноцитарные интегрины и молекулы адгезии 
являются основными факторами, способствую-
щими адгезии моноцитов [15]. VLA4 ( 4-интегрин) 
и LFA1 ( 2-интегрин) встраиваются в эндотели-
альные сосудистые молекулы адгезии (VCAM-1) 
и в межклеточные молекулы адгезии (ICAM-1). 
Оба этих интегрина экспрессируются на цирку-
лирующих моноцитах, но Gr1–/Ly6Clow моноциты 
в большей степени экспрессируют LFA1, чем Gr1–/
Ly6Chigh моноциты [10]. Экспрессия CD11c (также 
известного как х-интегрин) отсутствует на моно-
цитах мышей, но определяется на моноцитах 
людей [10]. Особо важную роль играет LFA1 в адге-
зии Gr1–/Ly6Clow к эндотелию [54].

Доказано участие интегринов и молекул адгезии 
в формировании атеросклеротического пораже-
ния. При нарушении кровотока изменяется регуля-
ция ICAM-1 и VCAM-1 [70]. Выделение провоспа-
лительных цитокинов ведёт к увеличению уровня 
этих молекул адгезии [70]. Введение мышам 
с индуцированным атеросклерозом антител про-
тив ICAM-1 приводило к снижению инфильтрации 
зоны атеросклеротического поражения макрофа-
гами [71]. Отсутствие ICAM-1 и/или CD18 приво-
дит к уменьшению площади атеросклеротического 
поражения аорты [72]. Блокада взаимодействия 
молекулы адгезии VCAM-1 с интегрином VLA-4 
уменьшает хемотаксис моноцитов в зону атеро-
склеротического поражения и уменьшает размер 
этого поражения [73]. Таким образом, эти работы 
продемонстрировали, что ICAM-1, VCAM-1 и их 
лиганды регулируют хемотаксис моноцитов в АСБ.

Влияние гемодинамики на включение 
лейкоцитов в АСБ.

Наиболее часто атеросклероз развивается 
в участках артерий с нарушенным кровотоком, 
а также в тех участках, где меняется реология крови, 
например в области бифуркации [74]. Нет единого 
мнения, почему именно в эти участки включаются 
моноциты, то есть, почему в этих областях наибо-
лее выражен хемотаксис. Взаимодействие лейко-

цитов с артериальной стенкой индуцируется опре-
делёнными проатерогенными стимулами, такими 
как цитокины, интерлейкин 1 , фактор некроза 
опухоли (TNF), курение, окисленные ЛНП, ангио-
тензинн II [75, 76].

Снижение скорости кровотока в артериях 
в зонах турбулентности создаёт потенциальные 
условия для проникновения лейкоцитов в сосуди-
стую стенку. АСБ возникают в участках артерий со 
сниженной скоростью кровотока [77]. Более того, 
моноциты продолжают проникать в АСБ, несмо-
тря на общую высокую скорость кровотока, так как 
в данной области за счёт сужения просвета отме-
чается турбулентный кровоток. Следовательно, 
должны существовать и механизмы проникновения 
моноцитов в сосудистую стенку в условиях высо-
кой скорости кровотока (то есть, на ранних ста-
диях формирования АСБ). Одним из таких меха-
низмов является экспрессия фактора Виллебранта 
(ultra-large von Willebrant factor – ULVWF) активи-
рованными эндотелиальными клетками. Это ведёт 
к локальному связыванию тромбоцитов [78]. Обра-
зование таких структур, содержащих тромбоциты, 
связано с недостаточным расщеплением ULVWF 
металлопротеазами [78]. Именно в эти структуры 
могут включаться и лейкоциты, несмотря на высо-
кую скорость кровотока [79]. Эти специфичные сти-
мулы и механизмы наряду с активацией эндотелия 
могут инициировать атерогенез.

В некоторых работах говорится, что грануло-
циты, такие как нейтрофилы, могут тормозить 
включение моноцита в зону поражения. Патологи-
ческие состояния, обусловленные дефектом ней-
трофилов, предположительно ингибируют хемо-
таксис моноцитов, а также уменьшают количество 
моноцитов и макрофагов [80]. Gr1–/Ly6Clow моно-
циты могут включаться в стенку как артериол, так 
и венул у мышей [54]. 

Движение Gr1–/Ly6Clow моноцитов представлено 
в виде петель, волн, пересекающихся линий, кото-
рые не зависят от направления кровотока [54]. При 
этом механизмы хемотаксиса Gr1/Ly6Clow моноци-
тов на ранних стадиях атеросклероза реализуются 
за счет рецепторов к фракталкину и 2-интегринам. 
Моноциты CX3CR1high(CD16+) у людей встраива-
ются в стенку артерий гораздо активнее, чем CD14+ 
моноциты, такая повышенная адгезия обусловлена 
взаимодействием фракталкина с его рецептором 
на поверхности моноцита CX3CR1high(CD16+) [55].

Роль рецепторов скавенджеров в развитии 
атеросклероза.

Одна из основных функций лейкоцитов – уда-
ление чужеродных агентов также играет опреде-
лённую роль в формировании АСБ. На поверхно-
сти моноцитов (и макрофагов) находится боль-
шое количество рецепторов, в том числе так назы-
ваемых рецепторов скавенджеров («мусорщи-
ков»), которые обусловливают начальный и адап-
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тивный иммунный ответ на стадии формирования 
атеросклеротического поражения. Наличие дан-
ных рецепторов позволяет макрофагу поглощать 
модифицированные ЛНП, что ведёт к образова-
нию пенистых клеток [16]. 

Среди большого количество рецепторов ска-
венджеров, различают рецепторы скавенджеры 
AI (SR-AI) и CD36 (класс в рецепторов скавендже-
ров), ответственные за утилизацию окисленных 
ЛНП [81]. 

Рецепторы CXCL16 экспрессируются макрофа-
гами, дендритными клетками, Т-лимфоцитами, 
а также стимулированными гладкомышечными 
и эндотелиальными клетками как у мышей, так 
и у человека. CXCL16 являются скавенджер рецеп-
торами для фосфатидилсерина и окисленных 
липопротеинов [82]. CXCL16 начинает работать 
как хемокин, когда он отщепляется от клеточной 
мембраны под воздействием металлопротеиназы 
ADAM10. Рецептор к этому хемокину – CXCR6 – 
экспрессируется на различных подклассах интер-
стициальных лимфоцитов, NK клетках, моноцитах, 
дендритных клетках, подклассах CD4+ или CD8+ 

Т-лимфоцитов, подклассе Foxp3+ Т-лимфоцитов 
у человека [83].

То, что рецепторы скавенджеры являются проа-
терогенными, было показано в ряде эксперимен-
тальных работ, в которых не удавалось индуциро-
вать атеросклероз у CD36–/– apoE–/– мышей (то есть 
не удаётся вызвать атеросклероз у «атеросклероти-
ческой линии» мышей, если нокаутировать их по 
гену, кодирующему выработку скавенджер рецеп-
торов) [84]. Более того, у apoE–/– мышей со сниже-
нием CD36 и SR-AI/II не было обратного развития 
АСБ по сравнению с CD36–/–apoE–/– мышами, что 
доказывает важную роль CD36 в развитии атеро-
склероза [85]. Однако имеются и прямо противо-
положные данные. Так, в другой работе показано, 
что у apoE–/– мышей со снижением количества SR-A 
и CD36 отмечалось увеличение атеросклеротиче-
ского поражения аортального синуса с большим 
количеством пенистых клеток в зоне поражения. 
Авторы делают вывод, что существует и альтерна-
тивный путь захвата липидов макрофагами [86].

В описание взаимоотношения между рецеп-
торами скавенджерами и моноцитами/макрофа-
гами не вносят ясности и работы, в которых утверж-
дается, что в ответ на повышение окисленных ЛНП 
CD36 ингибируют миграцию моноцитов в сосуди-
стую стенку [87]. 

Роль CXCL16 в формировании атеросклероти-
ческого процесса двояка. с одной стороны, уда-
ление генетическим методом рецептора CXCR6 
у мышей приводило к торможению атероскле-
роза и снижению количества Т-лимфоцитов, несу-
щих этот рецептор в зоне повреждения эндотелия 
[88]. с другой стороны, имеется и прямо противо-
положный эффект – формирование АСБ усилива-
ется у Ldlr –/– мышей, у которых генетически удалён 
лиганд CXCL16, при этом усиливается хемотаксис 

макрофагов в зону поражения [89]. Это противоре-
чие может быть обусловлено тем, что CXCR6 явля-
ется рецептором и для апоптотических клеток, фос-
фатидилсерина и окисленных ЛНП. Считается, что 
атеропротекторная функция CXCL16 всё же явля-
ется доминирующей по сравнению с проатероген-
ной функцией, когда CXCL16 выступает в качестве 
хемоаттрактанта.

Влияние колониестимулирующего 
фактора (CSF-1) на функцию моноцитов 
и макрофагов в процессе формирования 
атеросклеротического поражения.

Колониестимулирующий фактор (CSF-1) регу-
лирует выживаемость, дифференциацию, проли-
ферацию и миграцию моноцитов и макрофагов 
[90-95]. к воспалительным процессам, при кото-
рых активируется этот механизм, относят артриты, 
ожирение и атеросклероз [96]. CSF-1 играет важ-
ную роль и в атеросклеротическом поражении. 
Доказательством этого служат данные о том, что 
под влиянием окисленных липидов эндотелий 
начинает выделять CSF-1 [97,98]. Окончательным 
доказательством считают тот факт, что у мышей 
«нокаутированных» по гену, кодирующему выра-
ботку CSF-1 практически не удаётся вызвать атеро-
склероз [99-101].

Однако роль CSF-1 в развитии атеросклероза 
не до конца изучена. Во-первых, не ясно, каким 
образом CSF-1 участвует в формировании началь-
ного повреждения эндотелия. Имеется гипо-
теза, что, поскольку CSF-1 регулирует дифферен-
циацию, пролиферацию и миграцию моноци-
тов, то уменьшение его концентрации тормозит 
эти процессы и моноциты не попадают в сосуди-
стую стенку. Во-вторых, непонятно, какой уровень 
CSF-1 «запускает» процесс атеросклероза. в част-
ности известно, что экспрессия CSF-1 на эндотелио-
цитах резко возрастает под воздействием окислен-
ных ЛНП и провоспалительных молекул (напри-
мер, под воздействием бактериальных липополи-
сахаридов). CSF-1 в большом количестве проду-
цируется атеросклеротически изменённым эндоте-
лием человека, и очень мало – интактным эндоте-
лием [102].

Поскольку дефицит CSF-1 значительно снижает 
вероятность развития атеросклероза, изучается 
возможность создания препаратов, блокирующих 
его выработку, которые могли бы использоваться 
для лечения атеросклероза. в частности, это инги-
битор киназы рецептора CSF-1 (GW2580) [103]. 
Экспериментальная работа продемонстрировала, 
что при использовании GW2580 у мышей размер 
атеросклеротических поражений уменьшается на 
40% по сравнению с мышами, у которых данный 
препарат не использовался. Высказывается мне-
ние, что данное соединение является многообеща-
ющим для лечения и предупреждения атероскле-
роза [104]. в этой же работе показано, что высокая 
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концентрация CSF-1 при атеросклерозе обуслов-
лена его продукцией сосудистой стенкой. Сниже-
ние выработки CSF-1 сосудистой стенкой и умень-
шение его взаимодействия с рецепторами монону-
клеарных фагоцитов или блокирование этих рецеп-
торов замедляет прогрессирование атеросклероза. 

Моноциты человека.

Изучение роли моноцитов в формирование 
атеросклеротического поражения в основном про-
водилось в экспериментальных работах на мышах. 
Однако функция моноцитов и макрофагов чело-
века может несколько отличаться. Моноциты 
периферической крови человека имеют такую же 
гетерогенность, гранулярность, морфологию ядра, 
фенотипы и подклассы, как и моноциты мышей 
[105]. Первоначально моноциты человека были 
выделены за счет их способности экспрессировать 
CD14 (липополисахаридные рецепторы). После-
довательная идентификация различных экспрес-
сируемых антигенных маркеров позволила выде-
лить CD16 (также известный как FcyRIII-CD32). 
Выделены два основных подкласса моноцитов 
человека: CD14highCD16low моноциты, «воспали-
тельные», которые составляют 85-95% моноцитов 
у здоровых людей и CD14lowCD16high, «резидент-
ные», которые составляют 5-15% [106]. Эти под-
классы моноцитов человека, подобно подклас-
сам моноцитов мышей различаются по способно-
сти экспрессировать молекулы адгезии и рецеп-
торы к хемокинам [8, 107, 108]. CD14highCD16low 
моноциты экспрессируют CCR2, CD62L и CD64, 
этот подкласс моноцитов человека ассоцииру-
ется с «воспалительным» подклассом моноци-
тов мышей. Напротив, CD14lowCD16high моно-
циты в меньшей степени экспрессируют CCR2 
(рецепторы к MCP-1) и содержит большое коли-
чество основного гистосовместимого комплекса 
II и CD32. Оба этих подкласса моноцитов чело-
века экспрессируют рецепторы к фракталкину 
(CX3CR1), но CD14lowCD16high моноциты экспрес-
сируют их в большем количестве. Таким образом, 
отмечается выраженная гетерогенность в CD16+ 
популяции [8]. Показано, что в зоне атеросклеро-
тического поражения коронарной артерий чело-
века содержатся макрофаги различных подклас-
сов, то есть имеет место гетерогенность [109]. 
у пациентов с ИБС имеется большее количество 

CD14+CD16+ моноцитов, чем у здоровых добро-
вольцев [110]. Более того количество CD14+CD16+ 
моноцитов отрицательно коррелирует с уровнем 
ЛВП и положительно – с уровнем атерогенных 
липидов. Концентрация CD14highCD16low моноци-
тов достигает пика в ранние сроки инфаркта мио-
карда и резко снижается при восстановлении кро-
вотока инфаркт-связанной артерии. Таким обра-
зом, разные подклассы моноцитов обладают раз-
ными функциями. 

Роль Т-лимфоцитов в атеросклерозе.

Говоря о клеточном воспалительном звене ате-
росклероза нельзя не сказать о роли Т-лимфоцитов, 
которые являются основной составляющей адап-
тивной иммунной системы, обнаруживаются в ате-
росклеротических бляшках и регулируют их рост 
и активность [111]. На ранних стадиях атероскле-
роза Т-лимфоциты вовлечены в его развитие, на 
более поздних стадиях они участвуют в дестаби-
лизации атеросклеротической бляшки [112, 113]. 
Большинство из Т-лимфоцитов, которые обнару-
живаются в АСБ, являются CD4+ Т-хелперами [114]. 
Детальный анализ CD4+ Т-лимфоцитов, содержа-
щихся в зоне атеросклеротического поражения, 
показал наличие большого количества необычного 
подкласса лимфоцитов с отсутствием CD28 рецеп-
торов и поэтому получивших название CD4+CD28null 
[115]. CD28 – это рецепторы на поверхности 
Т-лимфоцитов, которые передают сигнал, получен-
ный от таких молекул, как CD80 и CD86 [116, 117]. 
Недавние исследования показали, что CD4+CD28null 
обусловливают нестабильность АСБ и, ответственны 
за возникновение сердечно-сосудистых осложне-
ний [118]. 

Таким образом, представление о роли моно-
цитов в развитии атеросклероза претерпело суще-
ственные изменения в последние 10 лет. Известно, 
что они играют важную роль на всех стадиях атеро-
склеротического процесса, однако роль каждого из 
подклассов моноцитов различается в зависимости 
от стадии заболевания. Остаются не до конца выяс-
ненными механизмы их хемотаксиса и миграции, 
экспрессии ими различных рецепторов и взаимо-
действие их с другими иммунными клетками в АСБ. 
Все вышеизложенное диктует необходимость про-
должения исследований в данном направлении.
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