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Атеросклероз является важной медико-социаль-
ной проблемой.  В его основе лежат сложные имму-
нопатогенетические механизмы, которые включают 
комбинированную дислипидемию, эндотелиальную 
дисфункцию, заканчивающиеся неэффективным им-
мунным воспалением. Таким образом, атеросклероз 
является полиэтиологическим заболеванием и раз-
вивается под влиянием, как правило, одновременно 
нескольких причин. Хорошо изученными этиологиче-
скими факторами атеросклероза являются атероген-
ная гиперлипопротеинемия, гиперхолестеринемия, 
гипергомоцистеинемия, наследственная предрас-
положенность. Роль генетического фактора является 
определяющей в развитии атеросклероза у больных 
с генетическим дефектом синтеза рецепторов к 
липопротеинам низкой плотности (ЛПНП). Имму-
новоспалительные процессы могут способствовать 
индукции аутоиммунных реакций, которые   развива-
ются при атеросклерозе. Основными антигенами при 
атеросклерозе, в ответ на которые продуцируются 
соответствующие антитела, являются модифици-
рованные (окисленные) ЛПНП, HSP60 и (52-G-P1). 
Окисленные ЛПНП становятся аутоантигенами. В 
ответ на их появление продуцируются антитела, в по-
следующем формируются иммунные комплексы, эти 
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новому показана роль Toll-подобных рецепторов, молекул межклеточной адгезии: молекул межклеточной адгезии-1 
и белка сосудистой адгезии-1, очень позднего антигена-4 – в распознавании эндогенных антигенов и антигенов 
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и других патогенов клетками иммунной системы, участвующих в иммунопатогенезе атеросклероза (моноциты, 
макрофаги, нейтрофилы, дендритные клетки, а также естественные киллеры, эозинофилы, лимфоциты). 
Отражены механизмы последующей стимуляции транскрипции многих провоспалительных генов, кодирующих 
синтез воспалительных регуляторных субстанций, включая цитокины: фактор некроза опухолей , интерлейкины: 
1, 6, 12, интерфероны /, хемокины. Важным аспектом в иммунопатогенезе является нарушение соотношений 
Т-хелперов 1 и T-хелперов 2, что способствует формированию атеросклеротической бляшки, а также ее возможной 
деструкции. Большое значение в дестабилизации атеросклеротической  бляшки имеет хроническое воспаление, при 
котором отмечается дефицит трансформирующего ростового фактора 1, являющегося одним из факторов 
дестабилизации атеросклеротической  бляшки. Результатом отрицательного «перепроизводства» цитокинов 
(трансформирующего ростового фактора 1, фактора роста фибробластов, тромбоцитарного фактора роста) 
является гиперпролиферация фибробластов, повышенный  синтез коллагена и, как следствие, последующий  фиброз 
тканей. Наряду с этим установлено, что дефицит цинка приводит к снижению эффективности иммунологических 
реакций, способствующих в итоге развитию атеросклероза.
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процессы усугубляют течение атеросклеротического 
процесса, способствуют накоплению в макрофагах 
липидов, и превращению их в пенистые клетки [1, 
3, 12]. 

В развитии воспалительного процесса участвуют и 
клетки иммунной системы: лимфоциты, моноциты, а 
также клетки эндотелия, к сожалению, их роль в имму-
нопатогенезе атеросклероза представлена несколько 
разрозненно. Поэтому представляется необходимым 
рассмотреть и обобщить их основные иммунопатоге-
нетические эффекты. 

Так, известно, что межклеточные взаимодействия 
при воспалении осуществляются с помощью молекул 
адгезии, цитокинов, факторов роста. Медиаторами 
эндотелиального воспалительного ответа, играюще-
го важную роль в атерогенезе, являются молекулы 
врожденного иммунитета – Toll-подобные рецепторы 
(Toll-like receptor, TLR) – класс клеточных рецепторов 
с одним трансмембранным фрагментом, которые 
распознают консервативные структуры микроор-
ганизмов и активируют клеточный иммунный ответ  
(TLRs). Это, в первую очередь, TLR2 (распознают – 
бактериальные диацил липопептиды, липотейхоевые 
кислоты, грамположительные бактерии, зимозан 
клеточной стенки грибов, белки теплового шока, 
-дефензины, их экспрессируют мононуклеары крови, 
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дендритные клетки, тучные клетки), TLR4 (распознают 
ЛПС грамотрицательных бактерий, белки теплового 
шока 60, 70, гиалурон, легочный сурфактантный белок 
А, фибронектин, фибриноген, -дефензины). В ряде 
исследований показано, что эти два основных рецеп-
тора врожденного иммунитета играют ключевую роль 
в развитии атеросклероза [2, 8, 10]. 

В настоящее время установлено, что  эндогенные 
лиганды (липопротеинлипаза, 

2
-гликопротеин, ли-

попротеин , белки теплового шока, коллаген, фи-
бриноген) также активируют рецепторы врожденного 
иммунитета и запускают асептическое воспаление. 
Кроме того, окисленные фосфолипиды, насыщен-
ные жирные кислоты и липопротеин А вызывают 
апоптоз макрофагов путем воздействия на СD36 и 
TLR2. Последние работы доказали увеличение экс-
прессии TLR1, TLR2, TLR4, причем  преимущественно 
макрофагами и эндотелиальными клетками у людей 
с атеросклеротическими изменениями сосудистой 
стенки [9, 11]. Увеличение экспрессии TLRs клетками, 
вовлеченными в атерогенез, приводит к активации 
сигнального пути, обусловленного TLRs и, таким об-
разом, вызывает каскад внутриклеточных реакций, 
способствуя прогрессированию атеросклероза. Ак-
тивация TLR4 определенными жирными кислотами 
стимулирует внутриклеточныe киназы, что в итоге 
обеспечивает транслокацию нуклеарного фактора 
NF-B в ядро клетки с последующей стимуляцией 

транскрипции многих провоспалительных генов, 
кодирующих синтез воспалительных регуляторных 
субстанций, включая цитокины (фактор некроза опу-
холей – TNF-, интерлейкины (IL): IL-1, IL-6, IL-12, 
интерфероны (IFN): IFN /, хемокины, адипокины [4, 
13]. Стимуляция лигандами TLR2 или TLR4 сопрово-
ждается усилением экспрессии генов, кодирующих 
образование молекул адгезии. Установлено, что они 
принимают участие в атерогенезе, способствуя про-
никновению моноцитов и Т-лимфоцитов в стенку со-
судов и отложению липидов. Межклеточный контакт 
Т-лимфоцитов и макрофагов способствует активации 
макрофагов и секреции ими протеаз, приводящих к 
деградации фибриллярного матрикса, ремодулиро-
ванию повреждений и разрыву бляшек. В результате 
усиливается экспрессия тканевого фактора, усилива-
ющего  тромбогенез [5, 14] .

В физиологических условиях эндотелиальные 
клетки не экспрессируют молекулы адгезии. Кон-
центрация последних на поверхности эндотелиаль-
ных клеток увеличивается при действии различных 
факторов, активирующих эндотелий. Дислипидемия 
способствует экспрессии селектина и Inter-сellular 
аdhesion мolecule 1 (ICAM-1), которые инициируют 
привлечение и развитие фаз контактной и прочной 
адгезии лейкоцитов и эндотелиальных клеток [3, 6]. 
Продолжающаяся стимуляция усиливает экспрес-
сию молекул ICAM-1 и VCAM-1 (Vascular cell adhesion 

Рис. 1. Сигнальные пути TLR4 и атерогенез (по A.K. Abbas, 2010)
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molecule 1, «васкулярная молекула клеточной адгезии 
1»), что облегчает адгезию лейкоцитов путем вза-
имодействия с very late-activation antigen-4 (VLA-4) 
– корецептором VCAM-1 на поверхности моноцитов. 
Снижение экспрессии селектина или молекул адге-
зии на эндотелиальных клетках сосудов уменьшает 
экстравазацию лейкоцитов и последующее развитие 
атеросклероза. Секреция хемоаттрактантов, таких 
как IL-8 и МСР-1 (monocyte chemoattractant protein 1, 
моноцитарный хемотаксический протеин-1) генери-
руют хемокиновый градиент, вследствие чего про-
должается миграция воспалительных клеток через 
интиму сосудов [14, 15].

Среди экзогенных факторов, способствующих 
развитию атеросклероза, в первую очередь, необхо-
димо отметить следующие: Porphiromonas gingivalis, 
C. pneumoniaе, E. coli, бактероиды, стрептококки, 
энтеровирусы, цитомегаловирусы. Эти  инфекци-
онные агенты, в большей части хламидии, также со-
держат белок теплового шока HSP65, очень близкий 
белку теплового шока у человека HSP60. Механизм 
развития атеросклероза заключается в следующем. 
Различные патогенные факторы (вирусы, цитокины, 
гемодинамические силы, окисленные ЛПНП и др.) вы-
зывают повышенную экспрессию на эндотелиоцитах 
HSP60, сходного с HSP65 хламидии, и индуцируют 
образование антител к антигену HSP65. При воздей-
ствии на эндотелий указанных патогенных факторов 
и экспрессии на эндотелиоцитах HSP60 антитела к 
белку теплового шока хламидии HSP65 перекрестно 
реагируют с белком теплового шока человека HSP60 
(в силу их антигенного сходства) и вызывают повреж-
дение эндотелия с включением дальнейших механиз-

мов развития атеросклероза. Антиген p2-GPI – это 
циркулирующий в крови белок, способствующий при-
креплению антиэндотелиальных антител к эндотелию. 

К другим иммунопатогенетическим маркерам 
воспаления относятся цитокины, которые, являясь 
основными межклеточными медиаторами иммунной 
системы, участвуют во многих физиологических и 
патологических реакциях организма и дисфункции 
эндотелия. Современная оценка атерогенеза с пози-
ций иммунного воспаления позволила рассматривать 
кинетику клеток стенки артерий с учетом экспрессии 
цитокинов и межклеточной кооперации: макрофаг 
–Т-лимфоцит – гладкомышечная клетка. 

Нейтрофилы увеличивают проявление атероскле-
роза, формируют аневризму. Через СХС4 (хемоат-
трактант нейтрофилов и Т-лимфоцитов) вызывают 
гомеостатическое увеличение нейтрофилов в бляшке. 
Тучные клетки ингибируют функцию предотвращения 
атерогенеза. Моноциты, макрофаги экспрессиру-
ют рецепторы хемокинов – CCR2, CCR5, CX3CR1. 
Вступают в контакт с лимфоцитами (CD40-CD40L) и 
активируют развитие бляшек. Дефицит Т-лимфоцитов 
активирует атеросклероз. Т-хелперы 1 (Th1) атте-
нуируют атерогенез, Th2 ингибируют атерогенез, 
регуляторные Т-лимфоциты – CD4+CD25+FoxP3+, IL-
10 ингибируют воспаление сосудов и аттенуируют 
атеросклероз, CD8-лимфоциты способствуют фор-
мированию аневризмы. Субпопуляция Т-лимфоцитов 
– Тh2, напротив, продуцирует цитокины, обладающие 
противовоспалительным эффектом (ILIL-4, 10). Эти 
вещества стимулируют пролиферацию гладкомышеч-
ных клеток, развитие фиброза, усиливают процессы 
заживления. В   составе атеросклеротической бляшки 

Рис. 2. Клеточный состав атеросклеротической бляшки (по A.K. Abbas, 2010)
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обнаружен особый клон Т-лимфоцитов, направленный 
против окисленных ЛПНП, и установлен высокий риск 
развития инфаркта миокарда у пациентов, страда-
ющих ишемической болезнью сердца, с высокими 
титрами антител к окисленным ЛПНП. Таким образом, 
степень активности бляшки, ее стабильность или не-
стабильность зависят от взаимоотношений Тh 1 и Тh2, 
а также цитокинов, ими секретируемых [8, 16, 17]. 

Активированные лимфоциты и моноциты участвуют 
в «метаболическом взрыве», высвобождая активные 
радикалы, участвующие в реакциях перекисного окис-
ления липидов. При этом происходит повреждение 
эндотелиоцитов с последующим формированием 
атеросклеротической бляшки. Экспрессия провос-
палительных цитокинов и факторов роста сопрово-
ждается пролиферацией клеток [4, 7]. В частности, 
IL-1 рассматривается как ключевой медиатор, вызы-
вающий стимуляцию экспрессии гена, кодирующего 
индуцибельную синтазу оксида азота (NOS2), которая 
приводит к образованию оксида азота (NO), активных 
форм кислорода и повреждению клеток. NOS – груп-
па ферментов, катализирующих образование NO и 
цитруллина из аргинина, кислорода и никотинамид-
адениндинуклеотидфосфата. NO играет важную роль 
в организме млекопитающих, он вырабатывается 
фагоцитами в процессе борьбы с бактериями, но 
также участвует и в нейротрансмиссии, регулировке 
кровообращения, других аспектах функционирования 
разных органов и тканей. Проявление цитотоксичности 
IL-1 происходит только при совместном его действии 
с IFN- и/или TNF-. Повышенные уровни IL-1, IL-1, 
TNF- считаются маркерами генерализованного вос-
паления, индуцируют апоптоз клеток, с ними связана 
ранняя стадия их деструкции. TNF- стимулирует 
в лейкоцитах и эндотелиальных клетках секрецию 
других провоспалительных цитокинов, усиливает экс-
прессию адгезивных молекул на поверхности клеток 
(что обусловливает воспалительную инфильтрацию 
тканей), активирует метаболизм арахидоновой кис-
лоты (соответственно – продукцию простагландинов 
и тромбоксана), что в итоге приводит к повреждению 
сосудов и тромбообразованию. Значительное повы-
шение уровня TNF- происходит при возникновении 
сосудистых осложнений [3, 5]. Отмечалось и значи-
тельное повышение профилей IL-6.  Особенно высокие 
уровни IL-6 отмечались у лиц с кардиоваскулярными 
осложнениями. В настоящее время активно изучается 
роль изоформы трансформирующего ростового фак-
тора 1 (TGF-1) в атерогенезе. Большое значение в 
дестабилизации атеросклеротической  бляшки имеет 

хроническое воспаление, при котором отмечается 
дефицит TGF-1, что и является одним из факторов 
дестабилизации атеросклеротической  бляшки. Еще 
одним фактором нестабильности атеромы можно рас-
сматривать ее васкуляризацию или неоангиогенез, в 
процессе которого ведущую роль играют различные 
факторы роста (тромбоцитарный  фактор роста, фак-
тор роста эндотелия сосудов), в том числе и TGF-1. 
Результатом отрицательного «перепроизводства» 
цитокинов (TGF-1, фактора роста фибробластов, 
тромбоцитарного фактора роста) является гиперпро-
лиферация фибробластов, повышенный  синтез кол-
лагена и, как следствие, последующий  фиброз тканей. 
Изучение динамики TGF-1 при ишемической болезни 
сердца имеет фундаментальное и практическое значе-
ние с позиций  поиска средств для целенаправленного 
воздействия на процессы воспаления, связанные с 
атеросклерозом [1, 3, 11, 17].

Таким образом, активация TLRs, секреция провос-
палительных цитокинов, хемокинов, факторов роста, 
молекул адгезии в клетках крови и эндотелии сосудов 
может рассматриваться как важное звено в развитии 
сосудистых осложнений. В свою очередь установлено, 
что дефицит цинка приводит к снижению эффектив-
ности иммунологических реакций, проявляющихся в 
снижении:

– количества Т-лимфоцитов как на периферии, так 
и в тимусе;

– пролиферативной активности Т-лимфоцитов на 
ФГА;

– функциональной активности Th1 и цитотоксиче-
ских лимфоцитов;

– уровня активного тимулина в сыворотке крови;
– секреции цитокинов моноцитами и макрофагами;
– хемотаксиса и микробицидных эффектов ней-

трофилов [9, 11].
Экспериментально установлено влияние цинка, 

-глобулина на экспрессию генов цитокинов (табл.).
Таким образом, рассмотренные иммунные ме-

ханизмы позволяют выявлять доклинические при-
знаки атеросклеротического поражения сосудов и 
своевременно воздействовать на основные звенья 
атерогенеза. 
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A.V. Moskalev, A.S. Rudoy, A.V. Apchel

Characteristics of some immunological aspects of atherogenesis

Abstract. Modern data on pathogenesis an atherosclerosis is cited. The basic intimate mechanisms of close interrelation 
immuno-inflammatory and lipidic theory of development of this pathology are shown. The role of immunocompetent cells in 
the induction of autoimmune reactions, complicating the course of atherosclerosis is described. Anew it has been shown the role 
of Toll-like receptors, intercellular adhesion molecule: Inter-cellular adhesion molecule 1 and Vascular cell adhesion protein 
1, Very late antigen 4 for recognizing endogenous antigens and microbial antigens as well as activation of signaling pathways 
in atherosclerosis. Toll-like receptors play a crucial role in the development of atherosclerosis due to pattern-recognition 
function of bacterial, viral and other pathogen by cells of the immune system which involved in the immunopathogenesis 
of atherosclerosis (monocytes, macrophages, neutrophils, dendritic cells, and natural killer cells, eosinophils, lymphocytes). 
There were revealed mechanisms subsequent stimulation of transcription of many pro-inflammatory genes coding synthesis 
inflammatory regulatory substances, including cytokines: tumor necrosis factor , interleukins: 1, 6, 12, interferons  / , 
chemokines. The Prominent aspect in immune pathogenesis is infringement of parities of Т- helper 1 and T-helper 2 that 
promotes formation of an atherosclerotic plaque, and also its possible destruction. Great significance in the destabilization of 
atherosclerotic plaque has a chronic inflammation in which there is a deficiency of transforming growth factor 1, which is one 
of the factors of destabilization atherosclerotic plaques. The result of a negative «overproduction» of cytokines (transforming 
growth factor 1, fibroblast growth factor, platelet derived growth factor) is a fibroblast hyperproliferation, increased collagen 
synthesis and as a consequence, the subsequent tissue fibrosis. Along with that it was established that zinc deficiency reduces 
the efficiency of immunological reactions, ultimately contributing to the development of atherosclerosis.

Key words: atherosclerosis, immunology, cytokine, chemokines, lymphocyte, inflammation, low-density lipoprotein, 
microorganisms, exogenous and endogenous antigenes.
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