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В настоящее время не вызывает сомнений важ-
ность роли иммуновоспалительных механизмов 
в развитии атеросклероза. Изучение взаимосвязи 
иммунной системы и атерогенеза началось еще 
в 70-х годах XX столетия под руководством акаде-
мика А. Н. Климова, и в последние годы в данном 
направлении удалось достигнуть значительного 
прогресса. В частности, были идентифицированы 
аутоантигены, ассоциированные с атеросклерозом, 
включая окисленные липопротеиды низкой плот-
ности (окисленные ЛНП) и белки теплового шока. 
Окисленные ЛНП вовлечены во многие этапы 
процесса воспаления. Они активируют эндоте-
лиальные клетки, вызывая экспрессию молекул 
межклеточной адгезии (ICAM) и молекул адгезии 
сосудистых клеток (VCAM), моноцитарного коло-
ниестимулирующего фактора (M-CSF), грануло-
цитарно-моноцитарного колониестимулирующего 
фактора (GMCSF), тканевого фактора, моноцитар-
ного хемоаттрактивного протеина (MCP-1), акти-
ватора ингибитора плазминогена (PAI-1), которые, 
в том числе, привлекают моноциты из просвета 

сосуда в субэндотелиальное пространство и спо-
собствуют ускорению дифференциации моноцитов 
в макрофаги. Воспалительная реакция сама по 
себе имеет огромное влияние на проникновение 
липопротеидов в интиму артерий. В частности, 
такие медиаторы воспаления, как фактор некроза 
опухоли альфа (ФНО- ), интерлейкин-1 (ИЛ-1) 
и M-CSF увеличивают сродство ЛНП к эндотелию 
и гладкомышечным клеткам, а также стимулируют 
транскрипцию ЛНП-рецепторного гена [1, 2]. 
В экспериментальных исследованиях показано, 
что после связывания со скевенжер-рецепторами 
окисленные ЛНП инициируют серию внутриклеточ-
ных событий, которые включают в себя индукцию 
урокиназы и воспалительных цитокинов, таких как 
ИЛ-1 [3-5]. Таким образом, формируется порочный 
круг воспаления и модификации липопротеидов. 
Кроме того, окисленные ЛНП способны стимулиро-
вать апоптоз, что играет важную роль в дестабили-
зации атеросклеротической бляшки [6]. 

При атеросклерозе в воспалительный процесс 
вовлекается несколько типов иммунокомпетентных 
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клеток, прежде всего, это моноциты/макрофаги, 
Т- и В-лимфоциты и тучные клетки [7-9]. По-
видимому, наиболее ранним этапом характерного 
для атеросклероза воспаления следует считать 
прилипание моноцитов к активированным клеткам 
эндотелия, вследствие чрезмерной экспрессии 
VCAM на их поверхности. Эндотелиальные моле-
кулы адгезии, связываясь с моноцитами крови, 
являются основой для последующей миграции этих 
клеток в субэндотелиальное пространство сосудов 
под влиянием специфических факторов (МСР-1, 
ФНО- ). 

Следующий этап – дифференциация моноцитов 
в макрофаги. Циркулирующие в крови человека 
моноциты в настоящее время делят на 2 основных 
подкласса в зависимости от экспрессии на их по-
верхности рецептора CD16 [10]. Клетки CD14+/
CD16 представляют от 80% до 90% циркулирую-
щих моноцитов и экспрессируют высокий уровень 
рецептора хемокинов CCR2 и низкий уровень 
рецептора фракталкина CX3CR1. Данный подтип 
моноцитов в ответ на активацию продуцирует, 
в основном, ИЛ-10 и незначительное количество 
провоспалительных цитокинов. Наоборот, CD14+/
CD16+ моноциты имеют CX3CR1+/CCR2 фенотип 
и выделяют большое количество воспалительных 
цитокинов (в частности, ФНО- , ИЛ-12). Было 
показано, что концентрация CD16+ моноцитов су-
щественно связана с тяжестью течения ИБС, а также 
с риском разрыва бляшки у больных с нестабиль-
ной стенокардией [11, 12]. 

Часть проникших в интиму моноцитов под 
влиянием M-CSF, GM-CSF и других факторов, 
секретируемых клетками эндотелия, подвергаются 

дифференциации и пролиферации, экспрессируют 
скевенжер-рецепторы, превращаясь в макрофа-
ги [13] (рис. 1).

В ряде исследований показано, что макрофаги 
представляют собой неоднородную популяцию 
клеток. Моноциты/макрофаги могут быть раз-
делены на два подтипа. Один подтип состоит из 
классически активированных макрофагов (M1 
макрофаги), поляризованных липополисахаридом 
(ЛПС) и интерфероном гамма (ИФН- ),  для кото-
рых характерны экспрессия CD86 (костимулирую-
щая молекула, участвующая в презентации антигена 
Т-клеткам). М1 продуцируют провоспалительные 
цитокины, такие как ФНО- , ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-23. 
Секретируемые ими хемоаттрактанты активируют 
гладкомышечные клетки (ГМК), вызывая их мигра-
цию из медии в интиму сосуда. Установлено, что М1 
могут распознавать различные формы окисленных 
ЛНП. Макрофаги, захватывая окисленные ЛНП 
посредством скевенжер-рецепторов, накапливают 
в своей цитоплазме липиды и превращаются в пе-
нистые клетки, наличие которых в интиме артерий 
является характерным признаком атеросклероти-
ческого процесса. 

В 1992  г. M. Stein и соавт. описали альтерна-
тивный путь активации макрофагов за счет ИЛ-4 
и ИЛ-13 [14], которые индуцируют экспрессию 
маннозного рецептора (МР), хемокинов CCL17, 
CCL18 и CCL22. Альтернативно активированные 
макрофаги (M2 макрофаги) характеризуются экс-
прессией МР и ИЛ-10 [15]. В отличие от M1, M2 не 
в состоянии фагоцитировать окисленные ЛНП, но 
способны выделять различные матриксные метал-
лопротеиназы (MMP2, MMP9, MMP12, ММР13, 

Рисунок 1. Процесс трансформации моноцитов в макрофаги при атерогенезе.

Артерия

ЛПНП

ЛПНП
м-ЛПНП

ИЛ-1

ИЛ-1

VCAM

M-CSF, GMCSFАктивация эндотелия

МСР-1

Моноцит

Моноцит

Макрофаг

Пенистая клетка

Фагоцитоз

Миграция моноцита



(¹1) 2014

Обзоры

ММР14). Таким образом, предполагается, что M2 
могут способствовать развитию апоптоза клеток 
и дестабилизации бляшки на поздних стадиях за-
болевания [16, 17]. 

Активированные макрофаги способны экс-
прессировать на своей поверхности комплексы 
гистосовместимости класса II (MCH II), которые по-
зволяют им представлять антигены Т-лимфоцитам. 
В свою очередь показано, что CD4+ и CD8+ 
Т-клетки присутствуют в зоне поражения на всех 
стадиях атеросклеротического процесса [18, 19]. 

Важным шагом в понимании иммунновоспа-
лительного процесса при атеросклерозе явилось 
открытие дендритных клеток в стенке аорты чело-
века [20]. Дендритные клетки — это гетерогенная 
популяция антиген-презентирующих клеток кост-
номозгового происхождения. Впервые дендритные 
клетки были обнаружены немецким гистологом 
Паулем Лангергансом в 1868 г., который счел их 
элементами нервной системы. И только в 1973 году 
R. Steinman из Рокфеллеровского института дока-
зал, что дендритные клетки относятся к иммунной 
системе [21]. Их основной функцией является 
презентация антигена [22-24]. В настоящее время 
известно, что дендритные клетки образуются из 
костномозговых прогениторных клеток CD34+. Под 
влиянием различных ростовых факторов (GM-CSF, 
ФНО-  ИЛ-3, ИЛ-4) CD34+ превращаются в незре-
лые дендритные клетки, которые обнаруживаются 
в кровяном русле и большинстве органов и тканей. 
В незрелой форме они находятся в тканях до встречи 
с антигеном [25]. Дендритные клетки способны по-
глощать различные антигены и представлять их на 
своей поверхности в комплексе с молекулами МСН 
I-го и II-го типов [26, 27]. В зависимости от клетки-
предшественника (миелоидная или лимфоидная 
CD34+) различают 2 основных субпопуляции ден-
дритных клеток: миелоидные и плазмоцитоидные. 
Миелоидные дендритные клетки экспрессируют 
на своей поверхности CD11c, толл-подобные 
рецепторы TLR2-5 [28-30]. В ответ на различные 
бактериальные компоненты, такие как пептидогли-
каны, липополисахариды, флагеллин или бактери-
альную ДНК, миелоидные клетки вырабатывают в 
основном ИЛ-12, который, в свою очередь стиму-
лирует образование Т-хелперов 1 типа из нативных 
Т-клеток [31]. Плазмоцитоидные дендритные 
клетки, напротив, инициируют антивирусную 
иммунную реакцию, выделяя интерфероны 1 типа 
(альфа и бета), ИЛ-4, ИЛ-10 в ответ на активацию 
TLR7 и TLR9 рецепторов (мембранные белки, обе-
спечивающие функционирование врожденного 
иммунитета путем распознавания чужеродных 
РНК и ДНК) [32-34]. Активация плазмоцитоидных 
дендритных клеток стимулирует образование 
Т-хелперов 2 типа.

Отмечено, что дендритные клетки встречаются 
как у здоровых людей [35], так и у больных коро-
нарным атеросклерозом [36]. Было установлено, 
что дендритные клетки накапливаются в основном 

в интиме пораженных атеросклерозом артерий, 
в то время, как в интактных артериях дендритные 
клетки встречаются в значительно меньшей степе-
ни [37]. В исследовании Шанхайского института 
сердечно-сосудистых заболеваний было выявлено 
увеличение концентрации дендритных клеток в ин-
тиме пораженных атеросклерозом артерий у боль-
ных с ИБС по сравнению с группой контроля, причём 
в большей степени наблюдалось повышение 
концентрации миелоидного подтипа дендритных 
клеток, а уровень концентрации клеток плазмоци-
тоидного подтипа практически не изменялся [38]. 
При этом концентрация циркулирующих в крови 
миелоидных дендритных клеток у больных с ИБС 
оказалась ниже, чем у здоровых лиц. Было установ-
лено, что у больных с острым инфарктом миокарда 
и нестабильной стенокардией концентрация мие-
лоидных дендритных клеток в крови значительно 
ниже, чем у больных со стабильной формой ИБС. 
Концентрация дендритных клеток в перифериче-
ской крови имеет обратную корреляцию с такими 
хорошо изученными маркерами воспаления как 
С-реактивный белок (СРБ) и ИЛ-6. Таким образом, 
при атеросклеротическом процессе имеет место ак-
тивная миграция миелоидных дендритных клеток 
из периферической крови в атерому. В противопо-
ложность этому никакой значимой связи плазмо-
цитоидных дендритных клеток с атеросклерозом 
не выявлено [39]. Интересным является то, что 
большая часть дендритных клеток локализуется 
в плечевой области атеросклеротической бляшки 
(участки оболочки бляшки, переходящие на неиз-
мененную стенку артерии), которые представляют 
наибольшую опасность в плане разрыва [40]. Там 
же обнаруживаются кластеры активированных ден-
дритных клеток с Т-лимфоцитами и NKT-клетками. 
Высказано предположение о возможной связи 
дендритных клеток с дестабилизацией атероскле-
ротических бляшек [41]. Сравнение пациентов 
с острыми ишемическими симптомами и без та-
ковых показало, что уровень дендритных клеток 
в интиме артерий у больных в первой группе значи-
тельно выше. В этом же исследовании у пациентов, 
находящихся на терапии статинами, атеросклеро-
тические бляшки содержали меньшее количество 
дендритных клеток, чем у лиц, не принимающих 
липид-снижающих препаратов. В эксперименталь-
ных исследованиях было показано, что статины 
подавляют созревание и антиген-презентирующие 
свойства дендритных клеток [42]. S. Ranjit и со-
авт. определили, что у пациентов с нестабильной 
стенокардией дендритные клетки функционально 
изменены. У таких больных, в отличие от здоровых 
доноров, дендритные клетки в большей степени 
экспрессируют костимуляторные молекулы CD86 
и более активно инициируют пролиферацию 
Т-клеток [43]. 

В исследовании C. Alderman и соавт. [44] было 
показано, что ведущим фактором в активации 
дендритных клеток являются окисленные ЛНП, 
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которые способны стимулировать процесс созрева-
ния дендритных клеток, усиливать пролиферацию 
Т-лимфоцитов. Окисленные ЛНП усиливают экс-
прессию CD40 на поверхности дендритных клеток. 
Поверхностный клеточный белок CD40 и его лиганд 
CD154 являются неотъемлемой частью гумораль-
ного иммунного ответа. Блокирование взаимодей-
ствия CD40-CD154 уменьшает иммунный ответ при 
множестве различных иммунопатологических про-
цессах, таких как болезнь «Трансплантат против хо-
зяина» [45], рассеянный склероз [46], волчаночный 
нефрит [47]. CD40 и CD154 в большом количестве 
встречаются в атеросклеротических бляшках. Со-
гласно имеющимся экспериментальным данным, 
блокирование CD40 с помощью антител уменьшает 
рост атеросклеротических бляшек и изменяет их 
качественный состав (уменьшение липидной со-
ставляющей на 79%, уменьшение содержания 
макрофагов и Т-лимфоцитов на 64% и 70% соот-
ветственно), снижается экспрессия MCP-1 [48]. 

Дендритные клетки играют важную роль в про-
цессе распознавания и фагоцитоза окисленных 
ЛНП макрофагами [49]. Так, в ответ на активацию 
окисленными ЛНП, дендритные клетки начина-
ют активно вырабатывать ИЛ-12 [50], который 
стимулирует активацию Т-клеток, пролиферацию 
последних в Т-хелперы 1 типа и продукцию интер-
ферона-гамма (ИФН- ) [51]. Провоспалительные 
цитокины, такие как ИФН-  и ФНО- , в свою оче-
редь активно стимулируют накопление окисленных 
ЛНП в макрофагах и формирование пенистых 
клеток [52].

Основываясь на концепции, что атеросклероз 
является хроническим иммунновоспалительным 
заболеванием, в течение последних нескольких 
лет проводятся исследования с целью оценки воз-
можности использования собственных окисленных 
ЛНП для создания вакцин против атеросклеро-
за [53]. Так, в ряде исследований была показана 
эффективность иммунизации против окисленных 
ЛНП и апоB-100 пептидов в экспериментальных 
моделях на животных. Иммунизация снижала про-
грессирование атеросклероза на 40-70% у мышей 

и кроликов [54-56]. Иммунизация с помощью 
Cu 2+ ЛНП у кроликов с гиперхолестеринемией 
приводит к значительному снижению уровня холе-
стерина, триглицеридов, глюкозы и С-реактивного 
белка [57]. В работе A. Hauer было показано, что 
вакцинация LDLr(-/-) мышей против эндогенного 
ИЛ-12 с помощью MHC II-связывающегося пептида 
«PADRE» способствует угнетению атерогенеза [58]. 
K.-Y. Chyu и соавт. показали, что иммунизация с по-
мощью р210 (пептид, производный от апоB-100) 
приводит к уменьшению количества дендритных 
клеток в атеросклеротических бляшках и снижает 
иммунореактивность макрофагов [59].

Обсуждается возможность иммуномодуляции 
с использованием дендритных клеток. Так, предпо-
лагается, что введение дендритных клеток, активи-
рованных определенными антигенами, ингибирует 
Т-клеточный ответ. Так, в работе A. Hermansson и со-
авт. дендритные клетки, активированные комплек-
сом апоВ-100 и ИЛ-10, вводились трансгенным 
мышам, в результате чего отмечалось значительное 
(до 70%) снижение атеросклеротического по-
ражения аорты, со снижением CD4+ Т-клеточной 
инфильтрации и признаками уменьшения систем-
ной воспалительной реакции [60]. По результатам 
многочисленных исследований, проведенных в по-
следние годы, выявлено, что инкубация дендритных 
клеток в присутствии ИЛ-10 приводит к снижению 
секреции провоспалительных цитокинов, таких как 
ФНО- , ИЛ-6, ИЛ-12 и вызывает анергию антиген 
специфических Т-клеток.

Таким образом, исследования последних лет 
указывают, что иммуновоспалительный процесс 
при атеросклерозе обусловлен не только моноци-
тарно-макрофагальной составляющей, в результате 
активации окисленными ЛНП моноцитов, и после-
довательном превращении последних в макрофаги 
и пенистые клетки, но и активным участием ден-
дритных клеток, которые за счет способности пред-
ставлять окисленные ЛНП и апоВ-100 в качестве 
антигена Т-лимфоцитам, запускают Т-клеточный 
иммунный ответ, в свою очередь стимулирующий 
активацию моноцитов.
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