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В обзоре приведены некоторые доказательства зависимости развития атеросклероза от свойств эндоте-
лия сосудов. Подробно описаны механизмы атерогенеза, процессы эндотелиального транспорта, в  том чис-
ле и  кавеоло зависимый путь, а  также гемодинамическая гипотеза развития атеросклероза. Обсуждены воз-
можности прямого и  рецептор-опосредованного трансцитоза липопротеинов через эндотелиальный барьер. 
Рассмотрена физиологическая функция процесса аутофагии, обеспечивающего внутриклеточный транспорт 
липопротеинов.
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This review discusses development of atherosclerosis as based on the evidence for its dependence on the properties 
of vessel endothelium. There is a detailed description of the mechanisms of atherogenesis, that were studied earlier, of 
the processes of endothelial transport, including caveola-dependent pathway and also the hemodynamic hypothesis of 
atherosclerosis development. The possibilities of the direct and receptor-mediated lipoprotein transcytosis through the 
endothelial barrier were discussed. A special attention was paid to the physiological function of autophagy responsible 
for the intracellular lipoprotein transport.
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В настоящее время известно несколько тео-
рий патогенеза атеросклероза, две из которых 
заслуживают наибольшего внимания [1,  3]. 
Это прежде всего «холестериновая теория» 
Н.Н. Аничкова [2], согласно которой основным 
фактором развития атеросклероза является ги-
перхолестеринемия, без которой, по словам 
авто ра, не может быть атеросклероза [3]. Второе 
место по значимости занимает «западная» тео-
рия, в соответствии с которой пусковым факто-
ром развития атеросклероза становится травма 
эндотелия, а  затем в  зоне повреждения начи-
нается воспалительная реакция и  происходит 
накопление холестерина [4, 5].

Интерес к проблеме этиологии и патогенеза 
атеросклероза обусловлен сложностью и  мно-
гогранностью этого заболевания, служащего 

основной причиной смертности во всем мире. 
Нельзя не отметить, что в  стремительном по-
токе все новых и новых открытий в области па-
тогенеза атеросклероза взгляды Н.Н. Аничкова 
не теряют актуальности, и, как было ска-
зано в  2002  г. крупным биохимиком Daniel 
Steinberg  (США), «если бы истинное значе-
ние его находок было своевременно оценено, 
мы сэкономили бы более 30  лет в  длительной 
борьбе за холестериновую теорию атероскле-
роза, а  сам Аничков мог бы быть удостоен 
Нобелевской премии» [6].

Говоря о  морфогенезе атеросклеротической 
бляшки, Н.Н. Аничков неоднократно обращал 
внимание на исходные, начальные изме нения 
в  стенке сосуда, происходящие при гиперхо-
лестеринемии. Он подробно описывал клеточ-

Список сокращений
ЛВП  — липопротеины высокой плотности; ЛНП  — липопротеины низкой плотности; ЛОНП  — липопротеины очень низкой 
плотности; ТГ  — триглицериды; ХЭ  — холестериновые эфиры.
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ные реакции в  субэндотелиальном слое, ни 
словом не упоминая эндотелий как таковой. 
Таким образом, и  до настоящего времени не 
вполне ясны важнейшие детали процесса ин-
фильтрации липидами стенки артерий при 
гиперхолестеринемии, и  в частности степень 
участия эндотелия. Современные исследова-
ния морфогенеза атеросклеротической бляшки 
и  патогенеза атеросклероза призваны воспол-
нить этот пробел в  инфильтрационной теории 
Н.Н. Аничкова, в первую очередь это относит-
ся к  биохимическим исследованиям.

Н.Н.  Аничков полагал, что понять морфо-
логические особенности атеросклеротической 
бляшки невозможно без привлечения биохи-
мии, и  в этом смысле был всецело согласен 
с Р. Вирховом, создателем целлюлярной патоло-
гии, считавшим, что «когда микроскопическое 
исследование не выявляет никаких изменений 
в  клетке, это еще не повод для окончательных 
выводов. Химия разъясняет сущность жизнен-
ного процесса лучше, чем анатомия. Каждому 
анатомическому изменению предшествует хи-
мическое».

Как ни подходить к анализу механизма раз-
вития атеросклероза в целом, нельзя не учесть, 
что здесь важнейшую роль играют нарушения 
различных этапов метаболизма липопротеинов 
с  развитием гиперхолестеринемии; об этом 
легко судить, принимая во внимание биохи-
мические особенности нормального жирового 
обмена. Именно в  сопоставлении с  нормой 
последствия гиперхолестеринемии становят-
ся наиболее явными, что позволяет наметить 
стратегию борьбы с  этим патологическим со-
стоянием.

Метаболизм липопротеинов

Метаболизм липопротеинов изучен и  в це-
лом, и  в малейших деталях. Липопротеины  — 
это липидизированные белковые частицы, не-
сущие гидрофобные вещества в  гидрофильной 
среде плазмы. Основные классы липопротеинов 
были описаны J.L. Oncley [7] и J.W. Gofman [8] 
более полувека тому назад. С учетом возраста-
ния гидратированной плотности липопротеины 
классифицируют на хиломикроны, липопроте-
ины очень низкой плотности (ЛОНП), липо-
протеины низкой плотности (ЛНП) и липопро-
теины высокой плотности (ЛВП) [9]. Говорят 
также о  липопротеинах промежуточной плот-
ности, которые представляют собой «остаточ-
ные частицы» метаболизма липидов. 

Поверхность липопротеиновой частицы со-
стоит из гидрофильных или амфипатических 
веществ, таких как фосфолипиды и холестерин, 
а  также аполипопротеинов, которые являют-

ся рецептор-связывающими и  регуляторными 
белками [10]. Центральная часть частицы (ядро 
липопротеинов) содержит гидрофобные моле-
кулы, такие как триглицериды (ТГ) и сложные 
холестериновые эфиры (ХЭ). 

Липопротеины принимают участие в распре-
делении ТГ между тканями и служат в качестве 
внеклеточного резервуара холестерина вместе 
с  теми средствами, которые обеспечивают его 
транспорт [11]. Нарушения липидного метабо-
лизма наблюдаются при сердечно- сосудистых 
заболеваниях, ожирении и  сахарном диабете. 
Гиперхолестеринемия связана с  накоплением 
холестеринсодержащих частиц липопротеинов 
в  интиме и  является одной из предпосылок 
развития атеросклероза  [12]. Ниже рассмотре-
ны пути транспортировки различных видов 
липопротеинов в  организме с  участием эндо-
телия.

Транспорт липопротеинов

Функцию переноса ТГ в  ткани разделяют 
между собой хиломикроны и  ЛОНП, кото-
рые могут быть как экзо-, так и  эндогенного 
происхождения. Триглицериды встраиваются 
в  хиломикроны в  энтероцитах и  секретируют-
ся в  лимфу (рис.  1). Новообразованные хило-
микроны содержат аполипопротеины  B48, 
AIV,  AV, а  позже они приобретают аполипо-
протеины  AI, AII, CI, CII, CIII и, наконец, 
аполипопротеин Е. Попадая в ткани, ТГ хило-
микронов разрушаются липопротеинлипазой 
до жирных кислот и утилизируются, а их остат-
ки, связавшись со специфическими рецепто-
рами LRP и  LDL, усваиваются в  печени [11].

В отличие от экзогенных ТГ, абсорбирован-
ных из кишечника, эндогенные ТГ секретиру-
ются печенью в  виде ЛОНП и  содержат апо-
липопротеин  В100 (рис.  2). Впоследствии они 
приобретают еще и  аполипопротеины  AI,  AII, 
AIV, CI, CII, CIII и Е. По аналогии с хиломи-
кронами триглицериды ЛОНП частично раз-
рушаются в  тканях до жирных кислот липо-
протеинлипазой и превращаются в остаточные 
частицы ЛОНП [13]. Последние усваивают-
ся в  печени, связываясь с  рецептором LDL. 
Следует отметить, что в  процессе метаболизма 
богатые триглицеридами ЛОНП теряют неко-
торое их количество в  обмен на сложные ХЭ 
от ЛВП [14].

Казалось бы, что переработка печенью 
остатков ЛОНП может завершить их мета-
болизм в  организме, если бы не то, что ути-
лизация остатков ЛОНП происходит с  их 
« дорасщеплением» печеночной липазой. При 
этом молекулы ЛОНП немного уменьшаются 
в размерах, полностью лишаясь апо-С и апо-Е 
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Рис. 2. Метаболизм липопротеинов очень низкой плотности: ЛВП — липопротеины высокой плотности; ЛНП — 
липопротеины низкой плотности; ЛОНП — липопротеины очень низкой плотности; ТГ — триглицериды; ХЭ — 
холестероловые эфиры; АI, II, IV, Е, СI, II, III, B100  — аполипопротеины; LDL-рецептор — рецептор липо-
протеинов низкой плотности [11]

Fig. 2. Very low density lipoprotein metabolism: HDL  — high density lipoprotein; LDL  — low density lipoprotein; 
VLDL  — very low density lipoprotein; TG  — triglycerides; CE  — cholesteryl esters; АI, II, IV, Е, СI, II, III, B100  — 
apolipoproteins; HTGL  — hepatic triglyceride lipase; LDL receptor  — low density lipoprotein receptor [11]
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Рис. 1. Метаболизм хиломикронов: ЛВП  — липопротеины высокой плотности; ХЭ  — холестериновые эстеры; 
АI,  II, IV, V, СI, II, III, Е, B-48  — аполипопротеины; ТГ  — триглицериды; LDL-рецептор — рецептор липо-
протеинов низкой плотности; LRP — липопротеиновый рецептор [11]

Fig. 1. Chylomicron metabolism. Chylomicrons transport triglycerides from the intestine to the peripheral tissues: HDL — 
high density lipoprotein; CE — cholesteryl esters; АI, II, IV, V, СI, II, III, Е, B-48 — apolipoproteins; TG — triglycerides; 
LDL receptor  — low density lipoprotein receptor; LRP  — low density lipoprotein receptor-related protein [11]
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Рис. 3. Метаболизм липопротеинов низкой плотности: ЛВП — липопротеины высокой плотности; ЛНП — липо-
протеины низкой плотности; ЛОНП — липопротеины очень низкой плотности; Е, С, B100 — аполипопротеины; 
LDL-рецептор  — рецептор липо протеинов низкой плотности [11]

Fig. 3. Low density lipoprotein metabolism: HDL  — high density lipoprotein; LDL  — low density lipoprotein;  VLDL  — 
very low density lipoprotein; E, C, B100  — apolipoproteins; HTGL  — hepatic triglyceride lipase; LDL receptor  — low 
density lipoprotein receptor [11]
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Рис. 4. Метаболизм липопротеинов высокой плотности: ЛВП  — липопротеины высокой плотности; ЛОНП  — 
липопротеины очень низкой плотности; ТГ  — триглицериды; АI, AII, Е, С  — аполипопротеины; ХЭ  — холе-
стериновые эфиры; ABCA1 — АТФ-связывающий кассетный транспортер А1; LCAT — лецитинхолестеринацил-
трансфераза [11]

Fig. 4. High density lipoprotein metabolism: HDL — high density lipoprotein; VLDL — very low density lipoprotein; TG — 
triglycerides; АI, AII, Е, С — apolipoproteins; CE — cholesteryl esters; ABCA1 — ATP-binding cassette transporter A1; 
LCAT  — lecithin cholesteryl-ester transferase [11]
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(которые переносятся на ЛВП) и превращают-
ся в  ЛНП [15].

Дальнейший метаболизм ЛНП показан на 
рис.  3. Аполипопротеин  В-100, составляющий 
основу ЛНП, контролирует их утилизацию через 
связывание с LDL-рецептором. Липопротеины 
низкой плотности служат основ ным депо вне-
клеточного холестерина. При снижении кон-
центрации холестерина в  клетке повышается 
экспрессия рецептора LDL, что увеличивает 
поглощение холестерина [15].

Липопротеины высокой плотности образу-
ются из аполипопротеина А (рис.  4), который 
секретируется как печенью, так и кишечником 
с  формированием пре-ЛВП  — особых частиц 
дискоидной формы. Они захватывают холе-
стерин посредством мембранного АТФ-свя-
зывающего транспортера А1 (ABCA1), который 
контролирует отток свободного холестерина из 
клеток. Холестерин с  помощью лецитинхоле-
стеринацилтрансферазы превращается в  ХЭ, 
которые перемещаются с  поверхности ЛВП 
внутрь, в  ядро, освобождая место для захва-
та нового свободного холестерина. По мере 
 накопления ХЭ дискоидный ЛВП превраща-
ется в  сферический. Затем ЛВП обменивают-
ся сложными ХЭ с  частицами, богатыми  ТГ, 
а  в  конце этого цикла ЛВП поглощаются 
печенью через рецептор  ВI вместе с  остатка-
ми  ХЭ.

Метаболизм ЛВП  — основной путь удале-
ния избытка холестерина из тканей для по-

следующей переработки в  печени [16]. Однако 
ЛВП выполняют и  другую функцию  — они 
удаляют холестерин из печени и  перемещают 
его в ЛОНП и остаточные частицы ЛОНП [17]. 
Все это свидетельствует, что ЛВП, как и ЛНП, 
способствуют поддержанию внеклеточного пу-
ла холестерина.

Эндотелиальный трансцитоз

Транспорт липопротеинов через клеточную 
мембрану контролируется эндотелиальными 
клетками посредством трансцитоза [35, 36]. 
Эти клетки выстилают тонким слоем просвет 
артерий и вен, стенки которых состоят из глад-
комышечных клеток и  соединительной ткани. 
Как показано N.  Rahimi [33], эндотелиоциты 
формируют своеобразный барьер, состоящий 
из специализированных межклеточных контак-
тов. Последние регулируют свободное переме-
щение молекул из кровотока между эндотелио-
цитами в  периваскулярное пространство [33]. 
Эндотелиальный барьер проницаем для воды 
и молекул диаметром менее 6 нм, но почти не-
проницаем для макромолекул [34].

Процесс трансцитоза включает в  себя три 
фазы: фазу эндоцитоза макромолекул из окру-
жающей клетки внешней среды, фазу их транс-
портировки через цитоплазму и  фазу выделе-
ния, получившую название экзоцитоза  [37].

В зависимости от «дорожной карты» транс-
цитоза (рис. 5), то есть маршрута, по которому 

Рис. 5. Транспорт липопротеинов низкой плотности через эндотелий: ЛНП — липопротеины низкой плотности; 
Р-ЛНП  — рецептор липо протеинов низкой плотности; ALK1  — активин-рецептороподобная киназа; SR-B1  — 
скавенжер «мусорщик» рецептор B1 [32]

Fig. 5. Low density lipoprotein transport through the endothelium: LDL — low density lipoprotein; LDLR — LDL receptor; 
ALK1  — activin receptor-like kinase; SR-B1  — scavenger receptor B1 [32]
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липопротеины и другие макромолекулы транс-
портируются через клетку, трансцитоз может 
быть прямым или опосредованным.

Так, при прямом трансцитозе осущест-
вляется непосредственный перенос молекул 
с  внешней стороны клеточной мембраны на 
ее внутреннюю сторону без образования осо-
бой структуры типа промежуточной эндосо-
мы [38]. Наиболее распространенным маршру-
том прямого трансцитоза в эндотелии является 
так  называемый кавеолоопосредованный путь, 
изучен ный в  последние годы и  описанный 
ниже.

В случае рецептор-опосредованного пути 
различные молекулы, связавшиеся со своим 
рецептором на поверхности клетки и  путем 
эндоцитоза встроившиеся в  эндосому, пере-
мещаются к  противоположной стороне кле-
точной мембраны, где и  выделяются путем 
экзоцитоза  [38]. Иными словами, непрямой 
трансцитоз — рецептор-специфичный процесс, 
реализуемый посредством взаимодействия 
транспортируемых молекул с  рецепторами на 
поверхности клетки.

Кавеолы и эндотелиальный трансцитоз

В процессе эндотелиального трансцитоза 
липопротеинов принимают активное участие 
кавеолы. Это колбообразные инвагинации 
плазматической мембраны клеток диаме-
тром 60–80  нм (рис.  6), которые с  момента 
их откры тия в  середине прошлого века не 
перестают удивлять исследователей [18, 19]. 
Кавеолы могут существовать в  виде одиноч-
ных впячиваний или же образовывать скопле-
ния таковых [28]. Эти инвагинации образуются 
в  результате полимеризации мембранных бел-
ков рецептор-независимого эндоцитоза (белки-
кавеолины) и  содержат множество липидных 
компонентов, включая холестерин и  сфинго-
липиды. У  позвоночных животных существует 

три типа кавеолинов со сходной структурой: 
кавеолин-1,  -2  и  -3.

В ранних исследованиях главными функци-
ями кавеол считали участие в  процессах эндо-
цитоза, трансцитоза и  внутриклеточной сиг-
нальной трансдукции, что было неоднократно 
подтверждено [20–22, 29, 32]. Проведены ра-
боты и  по изучению экспериментального де-
фицита кавеол [30, 31].

Помимо этого известно, что кавеолы исполь-
зуются разными патогенами как в качестве пря-
мых ворот для проникновения в  клетку путем 
эндоцитоза [23], так и для облегчения проник-
новения частиц диаметром больше 80  нм [24].

Было доказано, что нарушение функции 
кавеол связано с  некоторыми заболевания-
ми. Так, мутации в  генах, кодирующих синтез 
структурных белков-кавеолинов, были обнару-
жены при раке молочной железы и  различных 
формах миодистрофий [25–27].

Тем не менее, несмотря на широкий спектр 
внутриклеточных процессов с вовлечением ка-
веол, одним из наиболее важных из них пред-
ставляется участие кавеол в  эндотелиальном 
трансцитозе липопротеинов, нарушения кото-
рого ведут к развитию атеросклероза, что было 
продемонстрировано в одной из последних ра-
бот C.M.  Ramírez et al. [39]. Основной вывод 
этого исследования заключается в том, что де-
леция Cav1 подавляет развитие атеросклероза 
в  эксперименте на мышах. По мнению этих 
авторов, процесс происходит за счет уменьше-
ния трансцитоза ЛНП и  иммунного воспале-
ния интимы сосудов, но не за счет увеличения 
продукции NO, как это представлялось ранее 
[84, 85].

Результаты интенсивного изучения кавео-
лярной теории атерогенеза обогащают суще-
ствующие представления о  механизмах этого 
процесса, но не отменяют значения других 
факторов, из которых важнейшим является 
гемодинамический.

Рис. 6. Кавеола: схема (слева) и  электронограмма (справа) [28]

Fig. 6. Caveola: schematic (left) and electron micrograph (right) [28]
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Почему бляшки ложатся не диффузно  
по всей артерии, а очагово? 
Гемодинамический фактор атеросклероза

Гемодинамическому фактору в  морфогене-
зе атеросклероза не всегда уделяли должного 
внимания, но работы в этом направлении про-
водят достаточно давно. Утолщение интимы, 
лишенное признаков атеросклероза или других 
болезненных процессов, было описано в  аор-
те человека в  1883  году R.  Thoma  [42], кото-
рый предположил, что оно является универсаль-
ным признаком в  развитии артерий человека. 
В  начале 1920-х годов одна из многолетних со-
трудниц Н.Н.  Аничкова  — К.Г.  Волкова обна-
ружила такое утолщение инти мы в коронарных 
артериях новорожденных, детей и  взрослых, 
а  также у  некоторых видов животных [43,  44].

В 1992 г. H.C. Stary [45] опубликовал серию 
работ, в  которых по данным 1286 аутоп сий 
было представлено развитие атеросклеротиче-
ских изменений в  артериях людей различного 
возраста. Одна из целей этой работы состояла 
в  том, чтобы найти наиболее ранние изме-
нения толщины стенки строго определенных 
мест коронарных артерий и  аорты у  детей 
с  последующим исследованием этих же зон во 
взрослой популяции. H.C.  Stary предположил, 
что существует тесная связь между ранним 
утолщением интимы и  последующим развити-
ем атеросклероза в  том же месте, а  зоны утол-
щения являются физиологической адаптацией 
артерии к локальному изменению напряжения 
сдвига  [46].

Напряжение сдвига (share stress)  — это 
сила, действующая на верхний слой ламинар-
но текущей жидкости и вызывающая смещение 
нижележащих слоев относительно друг друга 
в  направлении действующей силы. Эндотелий 
рассматривают как пласт ламинарного потока, 
неспособный к  движению вместе с  кровью, 
но деформирующийся в  ответ на воздействие. 
Клетки эндотелия приобретают эллипсовидную 
форму и  вытягиваются в  направлении движе-
ния крови; внутри эндотелиоцитов изменяется 
ориентация органелл [48, 55, 72]. При дефор-
мации эндотелиальной мембраны активируют-
ся ионные каналы, изменяется гликокаликс 
и белки цитоскелета, а также возбуждаются ти-
розинкиназные механорецепторы на поверхно-
сти клеток [62]. При этом запускаются системы 
внутриклеточных мессенджеров и  синтез био-
логически активных веществ, оказывающих 
широкий спектр местных и  системных регу-
ляторных воздействий.

Характер ответа эндотелия зависит от вели-
чины, направления и постоянства напряжения 
сдвига как вектора. Крупные артерии характе-

ризуются высоким напряжением сдвига в пре-
делах 10–30  дин/см2 [65, 71].

Наиболее изучен эндотелиальный ответ на 
напряжение сдвига в  экспериментальных ис-
следованиях культуры клеток внутренней обо-
лочки пупочной вены, коронарной и  сонной 
артерий человека и  родственных животных. 
При этом выяснено, как влияют физические 
факторы и  дисфункция эндотелия на развитие 
атеросклеротических изменений. В отношении 
жизнеспособности эндотелия было показано, 
что как нормальные (физиологические), так 
и  повышенные значения напряжения сдвига 
способны тормозить апоптоз клеток [50, 56] 
и  ускорять закрытие дефекта внутренней обо-
лочки сосуда [47, 72]. Последнее происходит 
преимущественно за счет изменения формы 
и  миграции клеток, в  то время как митоген-
ная активность эндотелия под действием на-
пряжения сдвига подавляется вплоть до полно-
го торможения при значениях 90  дин/см2 при 
постоянном кровотоке и  13  дин/см2  — при 
пульсирующем [60]. Таким образом, физио-
логические значения напряжения сдвига по-
зволяют поддерживать целостность интимы, 
будучи не фактором роста, а  лишь фактором 
«выживания» эндотелия [71].

Еще одним ангиопротективным механиз-
мом является подверженный регуляторному 
воздействию напряжения сдвига синтез эндо-
телием веществ, оказывающих дезагрегантный 
и анти коагулянтный эффекты. Среди них наи-
более изучен синтез эндотелий-релаксирующе-
го факто ра (монооксида азота, NO) и  проста-
гландина  I2 (простациклина).

Монооксид азота обладает антипролифе-
ративными и  сосудорасширяющими свой-
ствами  [52], а  также тормозит агрегацию 
тромбоцитов  [67] и  уменьшает миграцию лей-
коцитов [58]. Усиленный синтез NO в ответ на 
увеличение напряжения сдвига рассматривают 
как механизм тромборезистентности. В  экс-
периментальных исследованиях показано, что 
напряжение сдвига способно стимулировать 
синтез NO эндотелиоцитами [68, 63], при этом 
клеточный ответ может носить двухфазный ха-
рактер [59]. На первом этапе происходит быст-
рый выброс  NO, не зависящий от величины 
напряжения сдвига, а  некоторое время спустя 
начинается второй, более длительный этап 
синтетической активности, интенсивность ко-
торой  зависит от величины физического воз-
действия.

Простагландин  I2  — продукт метаболизма 
арахидоновой кислоты, синтезируемый глав-
ным образом эндотелиоцитами. Он обла дает 
мощным антитромботическим, антикоагуля-
ционным, антиадгезивным эффектом, сти-
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мулирует фибринолиз, а  также способствует 
вазодилатации и  активирует коллатеральный 
кровоток. По данным ряда экспериментов, при 
привычном для артериального русла уровне 
напряжения сдвига 10–24  дин/см2 возможно 
повышение синтеза простациклина в  культуре 
эндотелиальных клеток [51, 53, 64]. При этом 
количество медиатора увеличивается по анало-
гии с NO в две фазы — раннее высвобождение 
в  течение первых двух минут стимуляции  [53] 
и  последующее повышение синтеза за счет 
акти вации арахидонового каскада и  повышен-
ной экспрессии гена циклооксигеназы [64, 70].

Среди других механизмов тромборезистент-
ности на фоне физиологических значений на-
пряжения сдвига (13–25  дин/см2) наблюдали 
усиление синтеза эндотелиоцитами естествен-
ных антикоагулянтов и  активаторов фибрино-
лиза  — ингибитора пути тканевого фактора, 
тромбомодулина, тканевого активатора плаз-
миногена — и уменьшение выделения прокоа-
гуляционных агентов  — тканевого фактора, 
ингибитора активатора плазминогена-1 [49, 54, 
57, 61, 69].

Таким образом, интенсивность реакции 
эндотелия повышалась с  ростом напряжения 
сдвига. Отмечены и качественные особенности, 
то есть связь реакции эндотелия с  характером 
физического воздействия, а именно превосход-
ство пульсирующего режима (аналогично круп-
ным артериальным сосудам) над постоянным 
в силе эндотелиальным ответом [51, 63]. Вместе 
с  тем турбулентный кровоток вследствие бы-
строго изменения направления и  относитель-
но невысокой величины напряжения сдвига не 
приводит к  ангиопротективному ответу эндо-
телия, а, наоборот, потенцирует клеточную 
пролиферацию, апоптоз, продукцию факто-
ров коагуляции, агрегации и  вазоконстрикции 
с  развитием патологических изменений в  со-
судистой стенке [55, 63, 66, 70].

Итак, умеренное повышение напряжения 
сдвига может приводить к  ангиопротективно-
му ответу эндотелия. Одной из причин при-
способительного утолщения интимы можно 
считать ее реакцию в ответ на уменьшение на-
пряжения сдвига сосудистой стенки в какой-то 
области. Адаптивное утолщение вызывает 
уменьшение диаметра просвета сосуда и  воз-
растание скорости кровотока на этом участке 
с восстановлением напряжения сдвига до базо-
вых значений. Другой причиной приспособи-
тельного утолщения интимы является реакция 
эндотелия на  увеличенное напряжение рас-
тяжения сосуда, где интима утолщается, что-
бы укрепить стенки артерии и, как следствие, 
поддержать  нормальные значения напряжения 
растяжения.

Для описания характера утолщений ис-
пользуют два термина  — «эксцентричное» 
и  «диффузное» (без четкого их разделения). 
Эксцентричное утолщение представляет собой 
локальное увеличение толщины интимы, рас-
положенное в местах разветвления артерии, за-
нимает примерно половину окружности мате-
ринского и  дочернего сосудов и  продолжается 
на небольшое расстояние по длине бифурка-
ции. Диффузное утолщение, напротив, распро-
страняется по всей окружности и  явно не свя-
зано с геометрической конфигурацией артерий.

Связь между адаптивным утолщением интимы 
и атеросклерозом

По мнению H.C.  Stary [45], развивавшего 
концепцию R.  Thoma [42], существует опреде-
ленная взаимосвязь между адаптивным утол-
щением интимы и  атеросклерозом. Все дело 
в  том, что при избыточном количестве липо-
протеинов в  плазме они проявляют тенден-
цию накапливаться прежде всего в  той облас-
ти инти мы, которая подверглась адаптивному 
утолщению. Именно поэтому к  этим зонам 
применим термин «склонные к  прогрессиро-
ванию». Гемодинамические силы вызывают 
утолщение независимо от того, присутствуют 
ли высокие концентрации атерогенных липо-
протеинов или нет. Однако совмещение зон 
раннего утолщения интимы с  более или ме-
нее выраженным накоплением липидов под-
тверждает мнение, что адаптивное утолщение 
составляет часть атеросклеротического про-
цесса. Идеи H.C.  Stary о  роли напряжения 
сосудистого сдвига в  патогенезе атеросклероза 
получили продолжение в исследовании группы 
авторов под руководством C.  Cheng [73]. Они 
опубликовали работу, цель которой заключа-
лась в проверке in vivo гипотезы, что снижение 
напряжения сдвига влияет на избыточное на-
копление липидов в  этом месте сосуда. Были 
изучены также параметры кровотока в  сонных 
артериях мышей после установки на внешней 
стороне этих артерий небольших муфт, кониче-
ски суживавших просвет сосуда; контрольными 
являлись артерии без муфты (рис.  7).

Иными словами, C. Cheng et al. удалось смо-
делировать такой тип кровотока, при котором 
в  сонных артериях мышей возникали зоны 
повышенных, пониженных и  вихревых напря-
жений сдвига. Были получены убедительные 
морфометрические данные, что атеросклеро-
тические поражения неизменно развивались 
именно в  регионах с  пониженным или вихре-
вым напряжением сдвига, тогда как в областях 
повышенного напряжения они отсутствовали 
(рис.  8).
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Рис. 8. Зоны пониженного и  вихревого напряжения сосудистого сдвига, способствующие развитию атероскле-
роза у  мышей, получавших атерогенную западную диету [73]. Дугу аорты и  каротидную артерию окрашива-
ли при помощи судана красного для выявления атеросклеротических поражений. Белые линии показывают 
место фиксации манжеты. Проксимальнее от нее находится область пониженного напряжения сосудистого 
сдвига, дистальнее  — вихревая зона. Манжету устанавливали животным после двухнедельного нахождения на 
атерогенной диете. Затем последовательно выводили мышей из эксперимента на 6-й (a), 9-й (b) и  12-й (c–e) 
неделе . При исследовании сонных артерий у  контрольной группы (d) или мышей с  нестенозирующей манже-
той (e) не было обнаружено признаков атеросклероза. Каждая экспериментальная группа мышей состояла из  
6–8  особей

Fig. 8. Lowered shear stress and vortices with oscillatory shear stress induce atherosclerosis in mice fed on atherogenic 
Western diet [73]. Aortic arches and carotid arteries were stained with Oil red O for atherosclerotic lesions. White lines 
demarcate the position of the cast. Upstream from the cast is the lowered shear stress region, and downstream from the 
cast is the oscillatory shear stress region. Animals were instrumented with a cast 2 weeks after starting the diet. Next 
animals were humanely killed after 6 (a), 9 (b), or 12 (c–e) weeks of cast placement. No lesions were detected in 
the carotid arteries of either sham-operated mice (d) or animals instrumented with a nonconstrictive cast (e). Each of 
experimental mice groups consists of 6 to 8 animals

a cb d e

Артерия  
с сужением / 

Artery with cast

~14 H/м2 
(~14 N/m2)

~25 H/м2 
(~25 N/m2)

~10 H/м2 
(~10 N/m2)

Контрольная  
артерия / 

Control artery

Нормальное  
напряжение сдвига  

в контрольной артерии / 
Normal shear stress 

in control artery 
~15 H/м2 (~15 N/m2)

Fig. 7. Schematic representation of the shear stress patterns induced by the cast. On the right, straight segment of a mouse 
carotid artery without a cast, which has laminar blood flow (indicated by parallel arrows). Based on Doppler measurements, 
the average shear stress has been calculated as 15 N/m2. On the left, mouse carotid artery with the conical cast. Upstream 
from the cast, shear stress is relatively low (compared with the shear stress in the control vessel), 10  N/m2, caused by 
the flow-limiting stenosis induced by the cast. Within the cast, shear stress increases from relatively low (10  N/m2) to 
relatively high (25  N/m2) because of the tapered shape of the cast. Downstream from the cast, shear stress is oscillatory 
(~14  N/m2) [73]

Рис. 7. Схематичное изображение моде-
ли напряжения сдвига, полученной при 
помощи манжеты. Справа: прямой сег-
мент сонной артерии мыши (без ман-
жеты), имеющий ламинарный кровоток 
(обозначен параллельными стрелками). 
На основе допплерографии среднее 
напряжение сосудистого сдвига было 
рассчитано как 15  Н/м2. Слева: сонная 
артерия мыши, имеющая форму конуса 
из-за подсоединенной наружной ман-
жеты. До сужения давление сосудистого 
сдвига относительно низкое (по сравне-
нию с контрольным сосудом) — 10 Н/м2 
и  вызвано ограничивающим кровоток 
стенозом артерии. Внутри стенотиче-
ской части напряжение сдвига уве-
личивается от относительно низкого 
(10  Н/м2) до относительно высокого 
(25  Н/м2). На выходе регистрируется 
вихревое напряжение сдвига со средним 
диапазоном (14  Н/м2) [73]
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Помимо повышенного накопления липидов 
в  вышеописанных областях (15,8 ± 0,9 против 
10,2 ± 0,5 %), было также выявлено, что в  зо-
нах пониженного напряжения сдвига ком-
плексы интима  –  медиа были заметно толще 
контрольных (1,38 ± 0,68 против 0,22 ± 0,04 %), 
содержали меньше гладкомышечных клеток 
(1,9 ± 1,6 против 26,3 ± 9,7 %) и  коллагена 
(15,3 ± 1,0 против 22,2 ± 1,0 %).

Дальнейший научный поиск причинно-
следственных связей между напряжением со-
судистого сдвига и  развитием атеросклеро-
за связан с  активным изучением аутофагии, 
играющей важную роль в  поддержании кле-
точного гомеостаза [75, 76]. Аутофагию можно 
рассматривать как процесс внутриклеточного 
транспорта, посредством которого различные 
компоненты, включая растворимые белки 
и  белковые агрегаты, углеводы, липиды, мем-
браны, компоненты цитоскелета и  органеллы, 
доставляются в  лизосомы и  разрушаются там 
гидролазами. При этом продуцируются ме-
таболиты, которые могут быть переработаны 
для использования в  новых биосинтетических 
реакциях или же перенаправлены на метабо-
лические пути, генерирующие АТФ [74]. Роль 
ауто фагии в  поддержании цитоплазматиче-
ского гомеостаза здоровых и  больных клеток 
активно исследуется, но до сих пор отно-
сительно мало известно о  механизмах ауто-
фагии в  стенке сосудов в  целом и  в  эндо-
телиоцитах в  частности [77–79]. Тем не 
менее опубликованы работы, эксперименталь-
но доказывающие, что нарушения аутофагии 
в  эндо телиальной выстилке интимы способ-
ствуют возникновению атеросклеротических  
изменений [80].

Причины этого до конца не выяснены, по-
этому необходимы дальнейшие более подроб-
ные исследования. Однако в  экспериментах 
S.K.  Park et al. [81] доказали, что увеличение 
сосудистого сдвига влияет на активацию ауто-
фагии и  продукцию оксида азота в  эндотели-
альных клетках. Учитывая несколько важней-
ших функций оксида азота в  эндотелии, таких 
как вазодилатация [82], снижение адгезии 
к эндотелию лейкоцитов [58], снижение проли-
ферации гладкомышечных клеток сосудов [83], 
можно предположить, что наличие физиологи-
ческого сосудистого сдвига обеспечивает пра-
вильность процессов аутофагии в эндотелиаль-
ной клетке, тем самым благотворно влияя на 
синтез эндотелием оксида азота с  его антиате-
рогенным эффектом.

Найдет ли эта теория подтверждение, пока 
неизвестно. Тем не менее дальнейшие иссле-
дования молекулярных механизмов возник-
новения и  развития атеросклероза неизбежно 

приведут к  появлению новых лечебных так-
тик борьбы с  этим широко распространенным 
и  тяжелым заболеванием.

Заключение

Есть все основания полагать, что биохими-
ческие данные, полученные в последние годы, 
восполняют пробел в  инфильтрационной тео-
рии Н.Н.  Аничкова, касающейся патогенеза 
атеросклероза. Субэндотелиальное накопление 
проатерогенных липопротеинов, в  том чис-
ле ЛНП, представляет собой ключевой момент 
в начальном этапе развития атеросклероза [40]. 
Транспорт атерогенных частиц через эндотелий 
происходит посредством трансцитоза, который 
включает в себя эндоцитоз, перенос субстанции 
через цитоплазму и ее экзоцитарное высвобож-
дение. Существует также и  антиатерогенный 
путь, когда холестерин из субэндотелиального 
пространства в  системный кровоток попадает 
путем ЛВП-опосредованного обратного транс-
порта [40].

Данные литературы последних лет свиде-
тельствуют, что фаза эндоцитоза при транс-
цитозе липопротеинов изучена относительно 
хорошо, чего нельзя сказать о  других его фа-
зах, особенно о  регуляции внутриклеточного 
движения транспортируемых веществ и  экзо-
цитоза. Предстоит найти ответ на вопрос 
о  возможном изменении состава липопроте-
инов в  процессе эндотелиального переноса. 
Трансцитоз ЛВП, в  отличие от ЛНП, гораздо 
менее изучен. Например, предстоит выяснить, 
как, исходя из двойной роли SR-B1 во внутри-
клеточном переносе и ЛНП, и ЛВП, сбаланси-
ровать эти различные пути для предотвращения 
атерогенеза.

Несмотря на многие трудности, стоящие пе-
ред исследователями, уже сегодня разработаны 
и применяются в медицине лекарственные но-
сители, нацеленные на кавеолозависимый путь 
эндотелиального трансцитоза [41].

К сожалению, исследования проникновения 
липопротеинов через интиму ограничены не-
возможностью прямого наблюдения или кон-
тролирования этого процесса in vivo. Тем не 
менее ряд современных технологий, использу-
емых при анализе in vitro, а также дальнейшее 
развитие методов микроскопии сверхвысокого 
разрешения и  визуализации живых клеток бу-
дут, несомненно, способствовать ускорению 
изучения молекулярной регуляции и  механиз-
мов клеточного транспорта липопротеинов.

Более глубокое понимание механизмов и за-
кономерностей, обеспечивающих транспорт 
липопротеинов через эндотелиоциты, может 
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помочь в  разработке препаратов таргетной те-
рапии. Иначе говоря, появится возможность 
лечить атеросклероз на его начальных этапах 
и  тем самым предотвратить его прогрессиро-
вание с развитием хорошо известных тяжелей-
ших осложнений.
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