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Влияние хемокинов на формирование 
атеросклеротического поражения 
за счёт регулирования функции 
лейкоцитов.

. . , . . , . .
-

Абстракт 
В работе описываются процессы, регулирующие функцию лейкоцитов в процессе формирования 
атеросклеротической бляшки. в частности, показана роль основных хемокинов – MCP-1, фрак-
талкина и интерлейкина 8, а также фактора, ингибирующего миграцию макрофагов. Описыва-
ется роль антиатерогенного хемокина – фактора, способствующего выходу стромальных клеток. 
Отражены механизмы, которые включаются на ранних и развёрнутых стадиях атеросклероти-
ческого процесса. Большое внимание уделяется регуляции функции различных подклассов моноци-
тов, которые по-разному участвуют в формировании атеросклеротической бляшки. Показано, 
что определённый вклад в регуляцию функции моноцитов вносят Т-лимфоциты. Рассматривается 
возможность соединения разных хемокинов в гетеромерные комплексы, что приводит к изменению 
их свойств.

Ключевые слова: MCP-1, фракталкин, интерлейкин 8, фактор, ингибирующий миграцию макро-
фагов, гетеромерные комплексы хемокинов.
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Abstract
This paper describes the processes that regulate the function of leukocytes in the formation of atherosclerotic plaque. In 
particular, it illustrates the role of MCP-1, interleukin 8, fraktalkin, macrophage migration inhibitory factor, arterial 
colony stimulating factor-1. The authors describe the mechanisms that are included in the early and advanced stages 
of atherosclerotic process and different role of the various subclasses of monocytes, which are known to be differently 
involved in the formation of atherosclerotic plaque. 

Keywords: MCP-1, fraktalkin, interleukin 8, macrophage migration inhibitory factor, heteromeric complexes 
of chemokines.

Несмотря на достигнутые успехи в профилак-
тике, диагностике и лечении атеросклероза, ослож-
нения, связанные с этим заболеваниям лидируют 
среди всех причин смерти. Поэтому, особое внима-
ние уделяют поискам новых подходов к его лече-
нию. в частности, возможность оказывать воздей-
ствие на процессы, регулирующие участие лейко-
цитарного звена в формировании атеросклеротиче-
ского поражения. считают наиболее перспективным.

Известно, что воспалительный ответ в начале 
и при развитии атеросклеротического процесса 
происходит с вовлечением подклассов иммун-
ных и прогениторных клеток. Регуляция данного 
процесса в основном осуществляется молеку-
лами адгезии и хемоаттрактантами. в настоящее 
время широко обсуждается роль моноцитов в раз-
витии атеросклеротической бляшки. Взаимодей-
ствие между хемокинами и моноцитами происхо-
дит за счёт рецепторов, расположенных на поверх-

ности моноцитов. Для изучения роли этих рецеп-
торов в основном используются эксперименталь-
ные модели на мышах, у которых индуцируют ате-
росклероз [1]. Участие моноцитов в зоне поврежде-
ния эндотелия включает мобилизацию их из кост-
ного мозга, адгезию, хемотаксис, трансформа-
цию, изменение соотношения между различными 
подклассами моноцитов и многое другое. Хемо-
таксис лейкоцитов и их внедрение в сосудистую 
стенку происходит с вовлечением последователь-
ных и частично перекрывающихся сигналов. Меди-
аторами данных сигналов считают селектины, кото-
рые начинают действовать одновременно с хемо-
таксисом лейкоцитов под действием интегринов 
и их трансэндотелиальной миграции по хемотак-
сическому градиенту. Этот процесс, регулируе-
мый хемокинами и их рецепторами, осуществля-
ется по нескольким путям, что демонстрирует раз-
нообразие влияния хемокинов на процесс форми-
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рования атеросклеротической бляшки. Хемокины 
могут влиять на способность интегринов обеспе-
чивать клеточную адгезию, способствуют форми-
рованию хемотаксического градиента, что приво-
дит к проникновению клеток в сосудистую стенку. 
Кроме того, хемокины могут оказывать антиапоп-
тотическое влияние на лейкоциты, что было пока-
зано на примере фракталкина [2]. 

Известен ещё один механизм формирова-
ния атеросклеротической бляшки – контакт крови 
непосредственно с интимой сосуда при выражен-
ном повреждении эндотелия. в результате запуска-
ются репаративные процессы, в том числе – про-
лиферация гладкомышечных клеток, что стимули-
рует рост атеросклеротической бляшки [3-5]. в экс-
периментальной работе, описывающей процессы 
в зоне артифициального повреждения эндотелия 
сосудов у кроликов, находящихся на гиперхолесте-
риновой диете, показано, что инфильтрация моно-
цитами области повреждения предшествует акку-
муляции гладкомышечных клеток. Вероятно, хемо-
таксис моноцитов сам по себе является триггером 
развития устойчивого хронического воспаления, 
возможно обусловленного высвобождением цито-
кинов и факторов роста [6].

Разные воспалительные подклассы лейкоцитов 
задействуются на различных стадиях атероскле-
ротического поражения и принимают участие, как 
в начальном, так и в адаптивном иммунном ответе. 
Этот процесс осуществляется за счет экспрессиро-
ванных на поверхности макрофагов распознающих 
рецепторов и рецепторов скавенджеров, а также за 
счет непосредственной секреции Т-лимфоцитами 
антител против модифицированных липидов [7, 
8]. Помимо моноцитов/макрофагов на локаль-
ное повреждение эндотелия могут влиять различ-
ные подклассы сосудистых прогениторных клеток. 
Например, эндотелиальные клетки могут влиять на 
состав атеросклеротической бляшки, её васкуляри-
зацию и стабильность [8].

Хотя изучение роли хемокинов в процессе ате-
росклеротического поражения сосудистой стенки 
началось более 10 лет назад, многие моменты 
остаются не ясными. Наибольшей интерес пред-
ставляет изучение роли хемокинов в хемотаксисе 
определенных клеточных популяций. в таблице 1 
представлена роль отдельных хемокинов в форми-
ровании атеросклеротической бляшки [9].

Первые данные об участии хемокинов в разви-
тии атеросклероза были получены в эксперимен-
тальных работах на 2-х моделях мышей. у мышей, 
нокаутированных по гену, кодирующему выра-
ботку CCL2 (моноцитарный хемотаксический фак-
тор-1, MCP-1) или его рецептора CCR2, не удава-
лось вызвать атеросклероз путём блокирования 
рецептора к ЛНП (Ldlr –/–) или к аполипопротеину Е 
(apoE –/–), при этом отмечалось значительное сни-
жение инфильтрации стенки сосудов макрофагами 
[10-12]. Мыши Ldlr –/– и мыши apoE –/– – это искус-
ственно выведенная популяция мышей, у которых 

за счёт внесённых генетических изменений спон-
танно развивается атеросклероз, то есть, это искус-
ственно созданные модели для изучения атеро-
склероза. 

Центральная роль CCL2/CCR2 в хемотаксисе 
моноцитов и инфильтрации ими стенки сосудов 
была доказана в дальнейших работах, продемон-
стрировавших, что в условиях гиперлипидемии 
усиливается синтез CCL2 и увеличивается экспрес-
сия CCR2 на моноцитах [13, 14]. 

В экспериментальной работе показано, что 
после повреждения внутренней поверхности сон-
ной артерий катетером у apoE –/– мышей, находя-
щихся на гиперхолестериновой диете, увеличива-
ется концентрация MCP-1. При этом МСР-1 иммо-
билизуется на поверхности тромбоцитов, что вве-
дет к их адгезии в просвете сосуда [15], возможно 
за счет встраивания протеогликанов [16]. Инте-
ресно, что хемотаксис моноцитов на ранней ста-
дии атеросклеротического повреждения сонной 
артерий у apoE –/– мышей регулируется не МСР-1, 
а фактором роста кератиноцитов (КС/СХСL1) 
и CXCR2. Это доказывает, что МСР-1 регулирует 
включение моноцитов в сосудистую стенку, начи-
ная с фазы эндотелиального повреждения атеро-
склеротического процесса [17]. у apoE –/– мышей 
блокирование МСР-1 за счет введения антител 
к нему приводит к уменьшению гиперплазии нео-
интимы и макрофагальной инфильтрации стенки 
сонной артерий после повреждения [15]. Однако, 
не совсем понятны механизмы, которые запускают 
хемотаксис моноцитов под влиянием МСР-1 при 
нормальном уровне холестерина ЛНП [18-21]. 

Условно процесс проникновения моноцитов 
в сосудистую стенку можно разделить на 3 этапа: 
адгезия моноцитов в области повреждения, про-
никновение в стенку и последующая трансфор-
мация. Считается, что в процессе проникновения 
и дальнейшей трансформации моноцитов в сосу-
дистую стенку основную роль играют 3 хемокина – 
MCP-1, IL-8 и фракталкин. Проникновение моно-
цита осуществляется главным образом за счёт свя-
зывание MCP-1 и фракталкина с соответствую-
щими рецепторами на поверхности моноцита. 
Моноцит становится макрофагом. Затем под воз-
действием IL-8 и фракталкина макрофаг активи-
руется. Последующее поглощение им холестерина 
приводит к образованию пенистой клетки, это 
является одним из основных механизмов форми-
рования атеросклеротической бляшки. Схематично 
этот процесс изображён на рисунке.1.

Таким образом, на начальном этапе атероскле-
ротического повреждения хемотаксис моноцитов 
в атеросклеротической бляшке происходит преи-
мущественно за счёт MCP-1. Кроме того в форми-
ровании атеросклеротического поражения при-
нимают участие и другие хемокины – CCL2 (или 
IL-8) и CCL5, которые относятся к семейству СС 
хемокинов, таких как CCL1 (I-309), ССL3 (макро-
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Таблица 1. Участие хемокинов и их рецепторов в атеросклеротическом процессе.

фагальный воспалительный белок-MIP-1 ), ССL4 
(MIP-1 ) и CCL5 [22-24]. CCL2 наряду с MCP-1 
индуцирует хемотаксис моноцитов до их вклю-
чения в эндотелиальную стенку. CCL5 может экс-
прессироваться различными типами клеток, вклю-
чая моноциты/макрофаги, Т-лимфоциты и гладко-
мышечные клетки. Он стимулирует адгезию моно-
цитов/макрофагов и Т-лимфоцитов и их трансэн-
дотелиальный диапедез [1, 25]. Кроме того, CCL5 
накапливается и секретируется -гранулами тром-

боцитов, далее иммобилизуясь на активирован-
ном эндотелии аорты или на повреждённой неоин-
тиме. Таким образом, секреторная функция тром-
боцитов также оказывает влияние на формирова-
ние атеросклеротической бляшки и способствует 
увеличению площади поражения эндотелия [26, 
27]. Соответственно блокирование рецепторов 
к CCL5 за счёт введения агонистов (Мет-RANTES) 
ведёт к снижению активности воспаления при ате-
росклерозе и тормозит его развитие [26, 28].

Хемокины Рецепторы Экспериментальные модели (мыши)
Влияние его ингибирования 

на размер повреждения

CCL2 CCR2

Ccl2 –/–    Ldlr  –/–

Ccr2 –/–    BM > apoE3- Лейден

Ccr2 –/–    apoE –/–

 Атеросклероз

 Гиперплазия неоинтимы

CCL5 CCR1 Ccr1 –/–    apoE –/–  Атеросклероз

CCR3

CCR5

Ccr1 –/–    BM > Ldlr  –/–

Ccr5 –/–    apoE –/–

Ccr5 –/–    BM > Ldlr –/–

 Гиперплазия неоинтимы

 Атеросклероз

 Атеросклероз

 Атеросклероз

 Гиперплазия неоинтимы

 Атеросклероз

CXCL1

CXCL8
CXCR2

Ccr2 –/–    BM > Ldlr –/–

Anti-CXCL1 Ab в apoE –/–

 Атеросклероз

Гиперплазия неоинтимы

MIF
CXCR2

CXCR5

Anti-MIF Ab в apoE –/–

Anti-MIF Ab в apoE –/– / Ldlr –/–

MIF –/–    Ldlr –/–

Anti-MIF Ab в Ldlr –/–

Атеросклероз

 Гиперплазия неоинтимы

 Атеросклероз

 Регрессия

CXCL12 CXCR4

Cxcr4  –/–    BM > apoE –/–

Cxcr4 дегракин BM > Ldlr –/–

Cxcr4 лечение антагонистами

Cxcr4 –/–    BM > apoE –/–

Anti-CXCR4 Ab в apoE –/–

 Атеросклероз

 Гиперплазия неоинтимы

CX3CL1 CX3CR1

Cx3cl1 –/–    apoE –/–

Cx3cl –/–       Ldlr –/–

Cx3cr1 –/–    apoE –/–

Cx3cr1 –/–    BM > apoE –/–

 Атеросклероз

 Атеросклероз

 Атеросклероз

Атеросклероз

Cx3cl1 –/–    Ccr2 –/–apoE –/–  Атеросклероз

CCL5 ингибирование белка в Cx3cl1 –/–

Ccr2 –/–    apoE –/–
 Атеросклероз

CXCL16 CXCR6
Cxcl16 –/–    Ldlr –/–

Cxcr6 –/–    apoE –/–

 Атеросклероз

 Атеросклероз

CXCL19

CXCL20
CXCR7

apoE –/–    arch > WT

+ Anti-CXCL19/ CXCL20 Ab
 Регрессия

CXCL9

CXCL10

CXCL11 CXCR3

Cxcr3 –/–    apoE –/–

CXCR3 антагонист NBI-74330

or CCR5/CXCR3 антагонист TAK-779 

в Ldlr –/–

Cxcl10 –/–    apoE –/–

 Атеросклероз

 Атеросклероз

 Атеросклероз

CXCL14 CXCR3B Разрыв белковой связи Cxcl4-Ccl5 в apoE –/– Атеросклероз
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Было показано, что CCL5 действует на ряд 
рецепторов: CCR1, CCR3 и CCR5. в настоящее 
время определена функция каждого из них. “Нока-
утирование» apoE–/– мышей по CCR5 не защищает 
их от формирования атеросклеротического пора-
жения на раннем этапе, хотя на поздних стадиях 
у этих мышей отмечается замедление прогресси-
рования поражения [29]. Примечательно, что это 
ассоциируется со снижением Th1 типа иммунного 
ответа [30, 31]. 

С другой стороны, «нокаутирование» Ldlr–/– 
мышей по CCR5 не продемонстрировало значи-
тельного влияния на размер атеросклеротического 
поражения, хотя и вело к стабилизации атероскле-
ротической бляшки [32]. Более того, «нокаутиро-
вание» как мышей apoE–/–, так и мышей Ldlr–/– по 
CCR1 приводило к увеличению активности ате-
росклеротического процесса [31, 33]. Подобные 
результаты были получены на apoE–/– моделях 
мышей с повреждением артерий. в то время как 
дефицит CCR5 предотвращает гиперплазию нео-
интимы в зоне повреждения эндотелия, дефицит 
CCR1 значимого влияния на гиперплазию не ока-

Рисунок 1. Формирование атеросклеротической бляшки. зывает [34]. Подобная разница может быть объяс-
нена тем, что данные рецепторы по-разному экс-
прессируются на различных типах клеток. Исполь-
зование селективных антагонистов к этим рецеп-
торам показало, что CCR1 в большей степени, чем 
CCR5 индуцируют CCL5 стимулированную агрега-
цию моноцитов, что обусловлено различной экс-
прессией данных рецепторов на их поверхно-
сти. в свою очередь, CCR5 влияет на распростра-
нение моноцитов. Оба этих рецептора также вли-
яют на трансэндотелиальную миграцию моноцитов 
[35, 36]. Интересно, что отдельные субпопуляции 
(около 13%) эндотелиальных прогениторных кле-
ток (EPC) мышей экспрессируют CCR5 и удаление 
(генетическим путём) CCR5 у мышей апоЕ–/– при-
водит к увеличению количества EPC, что рассматри-
вается как атеропротективный фактор [30, 37]. Роль 
третьего рецептора к CCL5 – CCR3 пока не ясна . 

Не менее важную роль во включении моноцитов 
в атеросклеротическую бляшку играют CXC хемо-
кины, в частности CXCL1 [фактор роста кератиноци-
тов или его аналог у человека – связанный с ростом 
онкоген (GRO- )]. Рецептор к этому лиганду обна-
ружен на поверхности моноцитов/макрофагов, 
находящихся в зоне атеросклеротического пораже-
ния сосуда [38-40]. Доказательства участия этого 
хемокина и его рецептора в атеросклеротическом 
процессе получены в экспериментальных работах 
на генетически модифицированных клетках кост-
ного мозга, так как мыши с генетическим отсут-
ствием CXCL1 или CXCR2 не жизнеспособны или 
чрезвычайно неустойчивы к инфекциям. в этих 
работах продемонстрировано, что у Ldlr–/– мышей 
после пересадки костного мозга Cxcr2–/– (то есть 
у мышей, в клетках белой крови которых отсут-
ствуют рецепторы к хемокинам CXCL1), атероскле-
роз не индуцируется. Далее было показано, что 
рецептор CXCR2 играет более важную роль в акку-
муляции макрофагов в зоне атеросклеротического 
поражения, чем его лиганд CXCL1 [41, 42]. Более 
того, CXCL1 предотвращает гиперплазию неоин-
тимы при повреждении эндотелия [43]. Имеются 
экспериментальные работы, которые демонстри-
руют, что эти рецепторы способствуют хемотаксису 
нейтрофилов, и что нейтрофилы принимают уча-
стие в формировании атеросклеротического пора-
жения на его ранней стадии [44, 45]. Также было 
показано, что за счёт CXCR2 происходит привлече-
ние проангиогенных клеток – EPC к месту повреж-
дения стенки сосуда, что необходимо для реге-
нерации эндотелия [46, 47]. Хотя EPC улучшают 
регенерацию эндотелия и его функцию, актива-
ция CXCR1 стимулирует неоангиогенез атероскле-
ротической бляшки, что ведёт к её дестабилизации 
[48]. Таким образом, на развёрнутой стадии ате-
росклероза негативная роль CXCR2 является дока-
занной, в частности это определяется ещё одной 
функцией этого рецептора, которая была открыта 
недавно. Этот рецептор может связываться с факто-
ром, ингибирующим миграцию макрофагов (MIF), 

Рисунок 1. А. Адгезия моноцитов. Б. Проникновение моноцитов 
в сосудистую стенку. В. Трансформация моноцита и превращение его 
в пенистую клетку.
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который рассматривается как ключевой фактор 
воспаления, играющий существенную роль в про-
грессии атеросклероза. Различные проатерогенные 
факторы, такие как окисленные ЛНП, индуцируют 
экспрессию MIF на эндотелиальных, гладкомы-
шечных и мононуклеарных клетках (макрофагах) 
на различных стадиях атеросклероза у человека, 
мышей и кроликов. Экспрессия MIF коррелирует 
с тяжестью атеросклеротического процесса, то есть 
с толщиной комплекса интима-медиа и отложе-
нием липидов в стенке аорты у мышей, с количе-
ством атеросклеротических бляшек в грудной аорте 
у людей и у кроликов, находящихся на атерогенной 
диете [49]. Впервые роль MIF в прогрессировании 
атеросклероза in vivo была продемонстрирована 
в экспериментальной работе на apoE–/– мышах, 
находящихся на обычном питании. у этих мышей 
отмечалось нарушение хемотаксиса макрофагов, 
но уменьшение площади атеросклеротического 
поражения аорты было незначительным [50]. Гене-
тическое удаление MIF у Ldlr–/– мышей останавли-
вало развитие атеросклероза, индуцированного 
диетой с большим содержанием липидов [51]. Это 
подтверждено и работой, в которой мышам вво-
дили антитела, блокирующие MIF. При этом отме-
чалась регрессия атеросклероза, а также уменьше-
ние количества макрофагов и Т-лимфоцитов [52]. 
Поскольку доказано, что рецепторы CXCR2 и CXCR4 
взаимодействуют с MIF, считается, что MIF может 
способствовать адгезии и хемотаксису моноци-
тов и Т-лимфоцитов. Более того, рецепторы CXCR2 
имеются и на поверхности нейтрофилов, поэтому 
MIF обладает умеренной хемотаксической актив-
ностью по отношению к этим клеткам [52]. Так как 
нейтрофилы участвуют в формировании атеро-
склеротического поражения на его начальной ста-
дии, а также способствуют хемотаксису некоторых 
субпопуляций моноцитов, считается, что MIF уча-
ствует в атеросклеротическом поражении и за счёт 
своего влияния на нейтрофилы [53]. Кроме того, 
хемокин-подобные свойства MIF обусловлены ещё 
и тем, что он активирует CCL2 и другие факторы 
воспаления, такие как молекулы адгезии, фактор 
некроза опухоли, а также клетки, инициирующие 
и поддерживающие воспалительную реакцию [54, 
55]. Генетическое удаление MIF ассоциируется со 
снижением экспрессии матриксных металлопроте-
иназ (MMPs) и катепсинов на поверхности гладко-
мышечных клеток, MMP-1 и MMP-9 в атероскле-
ротической бляшке [51, 56]. 

Роль MIF в атеросклеротическом процессе 
доказана в экспериментальных работах на Ldlr–/– 
мышах, у которых повреждали эндотелий сонных 
артерий. При этом в зоне повреждения активно 
развивалось атеросклеротическое поражение. Вве-
дение антител к MIF позволяло остановить этот 
процесс. При этом отмечалось ингибирование раз-
растания неоинтимы, снижение активности воспа-
лительного процесса и пролиферации клеток [57]. 
Такое же повреждение катетером сонной артерии 

apoE–/– мышей приводило к значительному уве-
личению экспрессии MIF на поверхности гладко-
мышечных клеток сразу после повреждения. На 
более поздних стадиях повышалась экспрессия 
MIF преимущественно на поверхности эндотели-
альных и пенистых клеток. Введение антител к MIF 
умеренно уменьшало разрастание неоинтимы, 
однако содержание макрофагов в ней значительно 
уменьшалось, также ингибировался процесс пре-
вращения макрофагов в пенистые клетки. Кроме 
того, увеличивалось содержание гладкомышеч-
ных клеток и коллагена в неоинтиме, что приво-
дило к стабилизации атеросклеротических бляшек 
[58]. Это доказывает, что MIF влияет на миграцию 
и пролиферацию не только моноцитов, но и глад-
комышечных клеток [51, 59]. Важно отметить, что 
влияние MIF на гиперплазию неоинтимы и глад-
комышечные клетки осуществляется через рецеп-
тор CXCR4. Ряд авторов считает, что через данный 
рецептор в основном регулируется пролиферация 
гладкомышечных клеток и формирование неоин-
тимы, поэтому данный рецептор «ответственен» за 
развитие рестеноза [60].

Обсуждается участие в формировании атеро-
склеротического поражения ещё одного фактора – 
CXCL12 или фактора, способствующего выходу 
стромальных клеток. Этот фактор обнаружен в ате-
росклеротических бляшках человека, он экспрес-
сируется на гладкомышечных и эндотелиальных 
клетках. Изначально было показано, что CXCL12 
участвует в гематопоэзе, мобилизации стволовых 
клеток, увеличении объёма костного мозга, что 
и обусловило название данного фактора. 

Показано, что уровень CXCL12 у больных, как 
со стабильной, так и нестабильной ИБС, в плазме 
понижен по сравнению со здоровыми доброволь-
цами [61]. Большой интерес представляет выпол-
ненное недавно геном-ассоциированное иссле-
дование, доказавшее защитную функцию этого 
хемокина. Выявлено, что дефект хромосомы 
10q11, при котором нарушается синтез CXCL12, 
является предиктором развития ИБС, так как воз-
растает восприимчивость к факторам риска ате-
росклероза [62]. Авторы делают вывод, что 
увеличение уровня CXCL12 позволяет улучшить 
течение ИБС и оказывает стабилизирующий эффект 
на атеросклеротические бляшки. Интересно, что 
роль этого хемокина в развитии атеросклероза 
одновременно изучалась как в клинических, так 
и экспериментальных работах. Работы на мышах, 
у которых моделировали атеросклероз, подтвер-
дили, что CXCL12 этот процесс замедляет. Генетиче-
ское удаление рецептора к SDF1  CXCR4 в клетках 
костного мозга значительно усиливает активность 
атеросклероза у apoE–/– и у Ldlr–/– мышей, но, одно-
временно увеличивало содержание нейтрофилов 
в атеросклеротических бляшках [44]. Этот пара-
докс объясняется тем, что в результате нарушения 
гемопоэза усиливается мобилизация нейтрофилов 
в периферическую кровь. Это подтверждается тем, 
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что в нестабильной атеросклеротической бляшке 
человека в месте ее разрыва или эрозии, а также 
в извлеченных тромбах, образовавшихся в резуль-
тате разрыва фиброзной покрышки, обнаружива-
ется большое количество нейтрофилов [63, 64]. Это 
подтверждается также более ранними работами, 
в которых было показано, что количество нейтро-
филов является предиктором развития ИБС и, чем 
их больше, тем тяжелее течение этого заболева-
ния [65, 66]. в экспериментальных работах проде-
монстрировано, что повреждение эндотелия при-
водит к транзиторному повышению уровня CXCL12 
в плазме [60, 67, 68]. Повышение уровня CXCL12 
после повреждения эндотелия усиливает выход 
прогениторных клеток из костного мозга и транс-
формацию их в гладкомышечные клетки в месте 
повреждения, что приводит к увеличению количе-
ства гладкомышечных клеток [60]. Аналогичным 
образом блокирование CCXL12 ингибирует выход 
прогениторных клеток из костного мозга в кровь, 
что приводит к дефициту гладкомышечных клеток 
в зоне повреждения, тем самим, замедляя фор-
мирование неоинтимы [67], в то время как акку-
муляция гладкомышечных клеток в месте повреж-
дения эндотелия ведет к усилению формированию 
неоинтимы. Высказываются мнения, что увеличе-
ние количества гладкомышечных клеток в месте 
повреждения сосудистой стенки способствует ста-
билизации атеросклеротических бляшек. Действи-
тельно, введение эндотелиальных апоптотических 
тел, содержащих микро РНК-126 приводит к уве-
личению экспрессии CXCL12 посредством актива-
ции CXCR4, оказывая тем самым атеропротектив-
ный эффект [69].

Было показано также, что CXCL12 способен 
активировать тромбоциты in vitro. In vivo, тромбо-
циты, находящиеся в зоне повреждения эндотелия, 
экспрессируют данный хемокин, способствуя адге-
зии CD34+ прогениторных клеток в зоне повреж-
дения [60, 70, 71]. Важно отметить, что формиро-
вание неоинтимы в зоне повреждения эндотелия 
в меньшей степени влияет на ре-эндотелизацию по 
сравнению с влиянием на гладкомышечные проге-
ниторные клетки [72]. Кроме того у мышей, у кото-
рых генетически подавлена способность эндоте-
лиальных клеток синтезировать оксид азота, отме-
чается увеличение экспрессии CXCL12 и, следова-
тельно, усиление выхода прогениторых клеток из 
костного мозга и поступление их в зону поврежде-
ния сонной артерий [73].

Несколько различаются механизмы, за счёт 
которых регулируется включение различных под-
классов моноцитов в зону атеросклеротического 
поражения, что требует дальнейшего изучения. 
CCR5 селективно стимулирует Ly–6Clow моноциты 
и способствует их включению в атеросклеротиче-
ские бляшки, причём это осуществляется не за счёт 
рецепторов к фракталкину, экспрессированных на 
поверхности этого подкласса моноцитов. Напро-
тив, Ly–6Chigh моноциты содержат на своей поверх-

ности рецепторы к фракталкину, CCR2 (к MCP-1) 
и CCR5 (к RAGE) рецепторы [74]. Ly-6Chigh моно-
циты «заселяют» участки стенки артерий, в кото-
рых экспериментально индуцируется воспаление, 
а Ly-6Clow моноциты могут мигрировать в лимфоид-
ные и нелимфоидные ткани и в обычных условиях. 
Анализ особенностей миграции и дифференциации 
этих двух подклассов моноцитов у apoE–/– мышей 
показал, что Ly-6Chigh моноциты в большом количе-
стве аккумулируются в атеросклеротических бляш-
ках, в то время как Ly-6Clow моноциты в них практи-
чески не попадают. Это наблюдение имеет не только 
научное, но и практическое значение, так как появ-
ляется возможность синтезировать селективные 
антагонисты к фракталкиновым (CX3CR1) рецепто-
рам без блокирования CCR2 рецепторов (к MCP-1), 
играющих важную роль в воспалительных реакциях, 
не всегда являющихся патологическими.

Имеется ещё один подкласс хемокинов, уча-
ствующий в воспалительном процессе сосуди-
стой стенки – CCL19 и CCL21. Их уровень повы-
шен у больных с атеросклерозом сонных артерий 
и у больных со стабильной или нестабильной сте-
нокардией по сравнению со здоровыми лицами. 
Кроме того, эти хемокины обнаружены в арте-
риях apoE–/– мышей [75]. Роль этих хемокинов 
и рецепторов к ним в процессе формирования ате-
росклеротического процесса двояка. с одной сто-
роны CCL19/CCL21 и CCR7 промотируют выра-
ботку провоспалительных Т-лимфоцитов и макро-
фагов, увеличивают уровень MMP, которые обла-
дают проатерогенными, дестабилизирующим 
и протромботическим эффектом [75]. с другой сто-
роны, имеются исследования, в которых показано, 
что CCL19/CCL21 ингибируют пролиферацию 
Т-лимфоцитов и выработку ИЛ-2 как у мышей, так 
и у человека, соответственно, эти хемокины оказы-
вают атеропротективную функцию [76]. у apoE–/– 
мышей одновременная блокада CCL19 и CCL21 
приводила к регрессии атеросклеротических бля-
шек и снижению количества пенистых клеток [77]. 
Таким образом, роль CCL19/CCL21/CCR7 в атеро-
генезе неоднозначна. Воздействуя на эти хемокины 
и их рецептор можно влиять на размер атероскле-
ротических бляшек. 

Имеются также данные о влиянии CXCR3 и его 
лигандов на включение Т-лимфоцитов в процесс 
атеросклероза. CXCR3 экспрессируется на поверх-
ности Т-хелперов тип 1. Данный рецептор явля-
ется общим для таких лигандов как CXCL9, CXCL10 
и CXCL11. Эти три лиганда активно экспресси-
руются в атеросклеротической бляшке человека 
на всех стадиях её формирования [40]. Дефицит 
CXCR3 приводит к ингибированию формирования 
атеросклеротического поражения у apoE–/– мышей 
(за счёт воздействуя на антивоспалительные моле-
кулы Ил-10, Ил-18BP и эндотелиальную NO син-
тазу) и к увеличению количества регуляторных 
Т-лимфоцитов в зоне повреждения эндотелия [78]. 
Аналогичные результаты были получены в недавно 
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проведенном исследовании по блокированию 
CХCR3 при помощи введения его антагониста NBI-
74330 [79]. Это приводило к снижению хемотак-
сиса макрофагов и Т-лимфоцитов и к измене-
нию характера воспалительного процесса сосу-
дистой стенки – увеличивалось количество регу-
ляторных Т-лимфоцитов. в лимфатических узлах 
таких мышей отмечался сдвиг в сторону увеличе-
ния количества регуляторных Т-лимфоцитов и сни-
жения количества активированных Т-лимфоцитов 
[79]. Более того, введение Ldlr–/– мышам TAK-
779 (вещество блокирующее CCR5 и CXCR3) вело 
к уменьшению площади атеросклеротического 
поражения и количества Т-лимфоцитов [80]. На 
основании этого авторы делают вывод, что CXCR3 
регулируют хемотаксис и функцию Т-лимфоцитов 
в атеросклеротическом процессе. 

Из всех лигандов, связывающихся с CXCR3, 
в процессе формирования атеросклеротического 
поражения, изучена роль только CXCL10. в норме 
CXCL10 экспрессируется в лимфоидной ткани, 
однако, при различных патологических процессах 
под влиянием IFN-  данный хемокин может экс-
прессироваться на моноцитах, макрофагах, эндо-
телиальных и гладкомышечных клетках [81, 82]. 
Роль CXCL10 в атеросклерозе была продемонстри-
рована в ряде работ. Показано, что повышение 
уровня этого хемокина в плазме крови коррели-
рует с развитием рестенозов после эндоваскуляр-
ного лечения, также его уровень повышен у боль-
ных с ИБС по сравнению со здоровыми добро-
вольцами [83, 84]. Генетическое удаление CXCL10 
у мышей приводило к регрессии атеросклероти-
ческого поражения аорты, к увеличению количе-
ства регуляторных Т-лимфоцитов, возрастанию 
уровня ИЛ-10 и усилению экспрессии трансфор-
мирующего фактора роста (TGF)- 1 [85]. Таким 
образом, роль CXCL9 и CXCL11 в процессе атеро-
склероза остается не до конца ясной. Роль CXCL10 
и CXCR3 доказана – они оказывают регулирующее 
влияние на хемотаксис и функцию Т-лимфоцитов. 
в процессе формирования атеросклеротического 
поражения.

 Рецептор CXCR3 объединяет несколько под-
классов рецепторов данного типа. Одним из этих 
подклассов является CXCR3b, который связывается 
со своим лигандом CXCL4, тромбоцитарным фак-
тором 4/PF4, экспрессирующимся на поверхно-
сти эндотелиальных клеток [86]. CXCL4 был обна-
ружен в жировых полосках у людей, его концен-
трация коррелировала с гистологической и кли-
нической выраженностью атеросклероза [87]. 
CXCL4 экспрессируется на поверхности тромбоци-
тов и высвобождается в большом количестве при 
их активации. в двух экспериментальных работах 
показано, что генетическое удаление CXCL4 или 
CCL5 приводит к значительному уменьшению пло-
щади атеросклеротического поражения, что дока-
зывает проатерогенный эффект двух этих хемо-
кинов [87, 88]. Строго говоря, CXCL4 в микромо-

лярных концентрациях не является классическим 
хемокином, его роль в хемотаксисе моноцитов ско-
рее вспомогательная [89, 90]. CCL5 и CXCL4 могут 
формировать гетеромерный комплекс, в таком 
виде они накапливаются в альфа гранулах тромбо-
цитов человека [91]. Подобный комплекс демон-
стрирует, что между хемокинами могут возникать 
гетерофильные взаимодействия. Подобные вза-
имодействия – гетеромеризация – были описаны 
для 13 хемокинов [92, 93]. Очевидно, что гетеро-
меризованные хемокины (или комплексы хемо-
кинов) функционально отличаются от несвязан-
ных хемокинов. Следовательно, гетеромеризация 
является ещё одним механизмом регуляции функ-
ции лейкоцитов в формировании атеросклероти-
ческого поражения и может стать дополнительной 
мишенью терапии при лечении атеросклероза.

В недавно проведённом исследовании была 
продемонстрирована роль CCL5 и CXCL4 в процессе 
развития атеросклероза. Возникший в результате 
их гетеромеризации циклический комплекс носит 
название CKEY2 у человека и MKEY у мышей. Вве-
дение MKEY мышам, у которых имелась спровоци-
рованная гиперхолестериновой диетой гиперлипи-
демия, приводило к значительному снижению ско-
рости формирования атеросклеротических бля-
шек. Данное исследование подтвердило, что влияя 
на механизмы гетеромеризации, создавая или раз-
рушая связи между хемокинами, можно влиять 
и на процесс формирования атеросклеротического 
поражения [91].

Таким образом, имеется большое количество 
экспериментальных и клинических исследова-
ний, в которых доказана роль системы хемокинов 
и их рецепторов в развитии атеросклероза. Несо-
мненно, что столь сложная и многократно пере-
секающаяся система должна обладать большой 
надёжностью и избыточностью. Стимулирова-
ние первичного клеточного ответа за счет актива-
ции некоторыми хемокинами рецепторов лейко-
цитов может быть продемонстрировано на при-
мере включения Gr-1low моноцитов за счет их 
рецепторов CCR5 в атеросклеротические бляшки 
или активации инфильтрации Т-лимфоцитами за 
счет их рецепторов CXCR6 [74, 94]. Эти два меха-
низма опосредуют инфильтрацию атеросклеро-
тических бляшек мононуклеарными клетками. 
Поскольку в крови в одно и тоже время определя-
ется несколько типов хемокинов, возник вопрос – 
могут ли они образовывать между собой ком-
плексы и как формирование таких комплексов 
отразится на хемотаксисе моноцитов [2, 17, 35]. 
Возможность согласованного влияния различных 
рецепторов к хемокинам, находящихся на поверх-
ности клеток одного типа, подтверждается приме-
ром комбинированного влияния CCL5, CX3CL1 на 
рецептор CCR2 «воспалительных» Gr-1high моноци-
тов, причем концентрация этих хемокинов корре-
лирует с выраженностью атеросклероза [95, 96]. 
Образование гетерофильных комплексов хемоки-
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нов позволяет объяснить их функциональное раз-
нообразие и пластичность. Возможность воздей-
ствия на такие комплексы позволит использовать 
их в качестве потенциальных мишеней для медика-
ментозной терапии [92], причем такая терапия тео-
ретически будет обладать минимальным количе-
ством побочных эффектов. в частности, «разрыв» 
гетеромерного комплекса CCL5-CXCL4 путем вве-
дения специфических циклических белков позво-
ляет значительно замедлить прогрессирование 
атеросклероза [91]. Если рассматривать влияние 
на различные стадии образования атеросклероти-
ческих бляшек, то следует отметить, что на раннем 
этапе в данном процессе участвует CCL5, на более 

поздних – CXCL1 и CX3CL1, при этом ингибируя 
CX3CL1 удается остановить рост атеросклеротиче-
ских бляшек [97, 98]. Возможность воздействия 
на разные стадии атеросклеротического процесса 
доказывается торможением атеросклероза груд-
ной и брюшной аорты за счет ингибирования CCR2 
и CXCR3 [78]. Важно отметить, что ряд хемокинов 
обладают атеропротективным эффектом, напри-
мер CXCL12 (за счет его связывания с рецептором 
CZCR4) и CXСL16. Комплексный подход к изучению 
этих механизмов позволяет надеяться на создание 
препаратов, влияющих на клеточно-гуморальное 
звено воспалительного компонента атеросклероти-
ческого процесса.
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