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АННОТАЦИЯ
Введение. Несмотря на значительные успехи последних десятилетий в изучении атеросклероза, 

ассоциированные с ним заболевания все еще являются одной из ведущих проблем современного западного 
общества . В непростой истории изучения атеросклероза предлагались различные теории, которые пытались 
объяснить его природу в соответствии с уровнем научных знаний тех лет .

Цель. Провести анализ места липидных нарушений в различных теориях атерогенеза, которые были 
предложены в разные исторические периоды и которые сформировали текущее понимание его природы и являются 
основой для будущих исследований .

Липидная теория, предложенная более ста лет назад, и сегодня является основой для профилактики и лечения 
атеросклероза . Полученные впоследствии данные о роли нарушения функции эндотелия, значении иммунных 
клеток и механизмов врожденной иммунной системы, а также о важности нарушений сосудистой гемодинамики 
сформировали сегодняшнее понимание патогенеза атеросклероза, которое рассматривает его как сложную цепь 
иммунных и метаболических событий, происходящих в течение многих лет с участием различных клеток сосудистой 
стенки и кровотока . Многие из полученных на сегодняшний день данных о патогенезе атеросклероза пока не имеют 
терапевтического применения и являются перспективными направлениями будущих исследований .

Заключение. Липидная теория атерогенеза прошла сложный путь от понимания роли липидов в качестве 
простого субстрата для развития атеросклероза до того, что они выполняют сложные иммунные и метаболические 
функции и являются важной диагностической и терапевтической целью .
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ABSTRACT
INTRODUCTION: Despite the significant advances in the study of atherosclerosis in recent decades, the diseases 

associated with it still remain one of the leading problems of modern Western society . In the complicated history of the 
study of atherosclerosis, various theories have been proposed that attempted to explain its nature from positions of the 
scientific knowledge of those years . 

АIM: To analyze the place of lipid disorders in various theories of atherogenesis that have been proposed in different 
historic periods and have shaped the current understanding of its nature and are the basis for future research .

The lipid theory, proposed more than a hundred years ago, is still the basis for the prevention and treatment of 
atherosclerosis . Subsequent findings on the role of endothelial dysfunction, on the importance of immune cells and innate 
immune mechanisms, and the importance of vascular hemodynamic disturbances, have shaped today's understanding of 
the pathogenesis of atherosclerosis, which regards it as a complex chain of immune and metabolic events occurring over 
many years and involving various cells of the vascular wall and the bloodstream . Much of the data on the pathogenesis of 
atherosclerosis obtained to date have no therapeutic application and are promising areas for future research .

CONCLUSION: The lipid theory of atherogenesis has passed a complicated way from understanding the role of lipids 
as a simple substrate for development of atherosclerosis to the fact of their performing complex immune and metabolic 
functions and being an important diagnostic and therapeutic target .
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ВВЕДЕНИЕ
Атеросклероз (АС) является одной из ключевых 

проблем современности, что связано с его весомым 
вкладом в структуру заболеваемости и смертности на-
селения многих стран [1] . Действительно, атероскле-
ротические сердечно-сосудистые заболевания, такие 
как ишемическая болезнь сердца [2], мозговой инсульт 
[3] и АС артерий нижних конечностей [4], остаются 
в числе лидеров среди причин временной и стойкой 
нетрудоспособности, а также несут тяжелое эконо-
мическое и социальное бремя для пациентов, их се-
мей и даже систем здравоохранения в целом [5] . Эти 
и другие проблемы, связанные с АС, безусловно под-
черкивают необходимость лучшего изучения его при-
чин, механизмов развития и тех звеньев, на которые 
можно воздействовать с терапевтической целью . В этой 
связи АС является активно изучаемой проблемой, и до-
ступные на сегодняшний день сведения значительно 
расширили наше понимание его природы, хотя и не по-
зволили комплексно решить проблему ни ранней диа-
гностики, ни эффективного лечения для всех больных . 
В непростой истории изучения АС неоднократно пред-
лагались различные концепции, которые объясняли 
различные звенья его патогенеза и которые соответ-
ствовали уровню науки тех лет . 

Цель — провести анализ места липидных нару-
шений в различных теориях атерогенеза, которые были 
предложены в разные исторические периоды и кото-
рые сформировали текущее понимание его природы 
и являются основой для будущих исследований .

Липидная теория атерогенеза
Само слово «атеросклероз» было впервые введено 

в 1904 г . немецким патологом F . Marchand, и этот тер-
мин предполагает липидную основу в очагах пораже-
ния [6] . Липидная теория атерогенеза, предложенная 
в 1913 г . нашим соотечественником Николаем Нико-
лаевичем Аничковым (Anitschkow, Anichkov) [7], и се-
годня является одной из ключевых концепций и лежит 
в основе текущих терапевтических и профилактических 
стратегий . Липидная теория была основана на ре-
зультатах исследований, проведенных Н . Н . Аничко-
вым и его коллегами . В этих экспериментах кролики 

получали холестерин (ХС) через желудок и через не-
сколько месяцев у животных обнаруживались отложе-
ния ХС в аорте, которые были похожи на поражения 
при АС у человека . На эти исследования Н . Н . Анич-
ков был воодушевлен под влиянием опытов другого 
отечественного ученого — Александра Иосифовича 
(Осиповича) Игнатовского, который пытался вызвать 
АС у кроликов при кормлении их смесью яиц и моло-
ка [8] . И хотя искомый результат ученым был получен, 
он неверно связал его с наличием протеинов в этих 
продуктах . Н . Н . Аничков с коллегами учел эти резуль-
таты и смоделировал эксперимент, доказав связь раз-
вития АС именно с желтками и содержавшимся в них 
ХС . Кроме того, Н . Н . Аничков позже впервые описал 
нагруженные липидами макрофаги — так называемые 
пенистые клетки или, как он их назвал, холестеринэ-
стеразофагоциты (cholesterinesterphagozyten) . Однако 
автор не смог полностью понять природу этих клеток . 

Через 12 лет после публикации своей ключевой 
работы Н . Н . Аничков писал: «Оказалось, что ХС, вводи-
мый экспериментально в организм, всегда откладыва-
ется в строго определенных как бы предрасположенных 
к тому участках, между прочим, и в стенках артерий, 
давая типичную картину АС . Далее выяснилось, что от-
ложение ХС образуется не только в клетках, но наряду 
с клетками и часто первично они возникают в межкле-
точном промежуточном веществе, а также в волокнах 
и на поверхности волокон соединительной ткани . В па-
тогенезе АС самое главное значение имеет именно этот 
последний процесс, т . е ., образование осадков липо-
идов в промежуточном веществе стенок артерий» [9] . 

На основе доступных данных и результатов соб-
ственных экспериментов Н . Н . Аничков пришел к вы-
воду о том, что «липоиды» «осаждаются» в стенках 
артерий, как и другие коллоидные вещества, и в этом 
процессе также участвуют клетки «ретикуло-эндотели-
альной системы» . Таким образом, первично понима-
лась инфильтративная природа АС, в котором ХС рас-
сматривался как пассивный субстрат . Последующие 
эксперименты на собаках и крысах, проведенные дру-
гими исследователями, не дали таких же результатов 
в моделировании АС, как на кроликах, и его выводы 
на некоторое время были отвергнуты [10, 11] .

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ
АС — атеросклероз
ЛПВП — липопротеины высокой плотности
ЛПНП — липопротеины низкой плотности
ХС — холестерин
АВСА1 — ATP binding cassette subfamily A member 1 (АТФ-
связывающий кассетный транспортер А1)

АВСG1 — ATP binding cassette subfamily G member 1  
(АТФ-связывающий кассетный транспортер G1)
eNOS — endothelial nitric oxide synthase (эндотелиальная синтаза 
оксида азота) 
SPM — specialized pro-resolving mediators (специализированные 
проразрешающие медиаторы)
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Исследования роли липопротеинов
Изучение путей биосинтеза ХС являлось сле-

дующим важным этапом в понимании атерогенеза .  
Значимые успехи в изучении путей синтеза ХС были 
достигнуты в 1950-х гг . Наиболее заметными были 
работы K . Bloch и F . Lynen, которые в 1964 г . получи-
ли Нобелевскую премию по физиологии и медицине 
за свои открытия [12, 13] . Особенный интерес среди 
этих исследований представляет описание F . Lynen и  
N . L . Bucher 3-гидрокси-3-метилглутарил-кофермента 
А (англ .: beta-hydroxy-beta-methyl-glutaryl coenzyme A, 
HMG-CoA) редуктазы в биосинтезе ХС [10] . Получен-
ные авторами данные позволили обратить внимание 
на HMG-CoA-редуктазу как на фермент, контролиру-
ющий скорость биосинтеза ХС, что в будущем имело 
колоссальное значение . 

Следующая важная веха, укрепившая липидную 
теорию атерогенеза, связана с выделением и описа-
нием липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) в конце 
1940–1950-х гг . J . W . Gofman, врач-физик из Кали-
форнийского университета в Беркли, использовал не-
давно изобретённую аналитическую ультрацентрифугу 
для разделения липопротеинов плазмы [14] . Изучение 
болезней сердца J . W . Gofman выбрал, так как его за-
интересовали ранние исследования в России, указыва-
ющие на связь между АС и уровнем ХС в крови . Вместе 
с командой, в которую входили его давние коллеги  
F . T . Lindgren и A . V . Nichols, он по плотности выделил 
и описал две основные фракции — ЛПНП и липопро-
теины высокой плотности (ЛПВП) [15] . В мае 2007 г .  
Journal of Clinical Lipidology переиздал его классиче-
скую статью, посвященную работе его лаборатории 
в период с 1949 по 1955 гг ., и присвоил J . W . Gofman 
титул «Отца клинической липидологии» [16] .

Концепция окисленной модификации ЛПНП стала 
еще одной важной частью липидной теории атероге-
неза . Предыстория этого открытия началась в 1979 г ., 
когда молодой норвежский исследователь T . Henriksen 
обратил внимание на то, что в определённых условиях 
ЛПНП были токсичны для культуры эндотелиальных 
клеток и даже приводили к их гибели . Хотя после-
дующие работы показали, что первоначальные ре-
зультаты были связаны с особенностями подготовки 
образов в условиях наличия кислорода, приводящего 
к окислительному превращению ЛПНП, сама концепция 
окисленно модифицированных ЛПНП является частью 
текущего понимания АС [17] .

Терапевтическая веха для липидной теории 
началась с идентификации первого ингибитора 
3-гидрокси-3-метилглутарил-кофермент А редуктазы 
в 1976 г . A . Endo из компании Sankyo (Токио, Япония) . 
Это открытие положило начало классу препаратов, из-
вестных как статины [18] . Статин Endo A ., называе-
мый компактином, был выделен из плесневого грибка 

Penicillium citrinum, а в 1987 г . первым статином, одо-
бренным для применения человеком, стал мевиналин 
(известный также как ловастатин или Мевакор®,  
компания Merck), выделенный из культур гриба 
Aspergillus terreus [18] . Статины и сегодня являются 
ключевыми препаратами в профилактике и лечении АС .

Исследования липидного состава мембран
Дальнейшие исследования способствовали рас-

ширению понимания роли липидов за пределы того, 
что они являются простой морфологической основой 
для АС [19] . Текущая концепция предполагает, что ли-
пиды являются важными участниками многих молеку-
лярных клеточных механизмов . Известно, что плазма-
тическая мембрана клеток, отделяющая их цитоплазму 
от внешней среды, является не просто механическим 
барьером, но и выполняет ключевые для жизни клетки 
функции, так как она регулирует транспорт веществ, 
взаимодействие с другими клетками и т . д . [20] . В соот-
ветствии с принятой моделью жидкой мозаики, пред-
ложенной S . J . Singer и G . L . Nicolson в начале 1970-х 
гг . [21], плазматическая мембрана клеток представле-
на сложной комбинацией различных липидов, которые 
придают ей необходимые биофизические свойства, та-
кие как вязкость и текучесть [22] . При этом, как счи-
тается, мембрана имеет жидкоупорядоченную фазу 
и неупорядоченную фазу . Упорядоченная фаза характе-
ризуется более плотной упаковкой липидов и известна 
как «липидные рафты», которые богаты ХС и выпол-
няют функцию динамических сигнальных платформ . 
Концепция липидных рафтов была предложена в 1988 
г . K . Simons и G . van Meer [23] . ХС участвует в поддер-
жании пространственной структуры плазматической 
мембраны, что обусловлено химической структурой 
его молекулы и ее пространственным расположением 
в плазматической мембране . Изменения в содержании 
ХС в плазматической мембране влияют на ее структу-
ру, биофизические свойства и функции . ХС также мо-
жет напрямую взаимодействовать со специфическими 
белковыми сайтами, а также влиять на латеральную 
диффузию белков, благодаря чему может участвовать 
в регуляции функции мембранных белков . Это связано 
с тем, что для выполнения своей специфичной функ-
ции белки должны иметь ту или иную конформацию, 
которая может быть достигнута только в оптимальном 
микроокружении, поэтому липидный состав этого ми-
кроокружения имеет ключевое значение . В этой связи 
снижение обратного транспорта ХС при АС и накопле-
ние его в макрофагах и липидных рафтах может спо-
собствовать их провоспалительной активации, в т . ч . 
за счет активации мембранных рецепторов врожденной 
иммунной системы, участвующих в атерогенезе . 

Предполагается, что липидные рафты существуют 
в виде планарных и кавеолярных (кавеолы) форм . Ка-
веолы, впервые описанные в начале 1950-х гг ., были 
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отнесены к липидным рафтам к 1990-м гг ., что усилило 
к ним интерес как к динамическим сигнальным плат-
формам . Одна из наиболее известных функций кавеол 
в эндотелиальных клетках включает участие в регуля-
ции эндотелиальной NO-синтазы, ключевого источника 
оксида азота, выступающего в качестве важного гемо-
динамического регулятора в артериях, нарушение био-
доступности которого при эндотелиальной дисфункции 
считается ключевым патогенетическим механизмом АС 
[24–26] . Структура кавеол поддерживается нескольки-
ми белками, необходимыми для формирования и ста-
билизации кавеол, в т . ч . структурным белком кавео-
лин-1 и адаптерным белком кавин-1 [27] . Кавеолин-1 
отрицательно влияет на активность эндотелиальной 
синтазы оксида азота (англ .: endothelial nitric oxide 
synthase, eNOS) путем прямого взаимодействия с фер-
ментом, что ограничивает продукцию оксида азота [28] .  
Нарушение структуры кавеол влияет на активацию  
eNOS и сосудистую реактивность [29] . Интересно, но де-
фицит транспортёров Abca1 и Abcg1 в эндотелиальных 
клетках снижает отток ХС из этих клеток, что снижает 
активность eNOS и усиливает воспаление, адгезию мо-
ноцитов и инфильтрацию моноцитов в атеросклероти-
ческие бляшки [30] . Эти данные усиливают понимание 
связи между активностью eNOS, кавеолярными липид-
ными рафтами и уровнями ХС в них .

Помимо участия в организации мембранных моле-
кулярных процессов, кавеолы рассматриваются в каче-
стве резерва поверхности плазматической мембраны, 
что позволяет эндотелиальным клеткам претерпевать 
быстрые изменения площади клеточной поверхности 
[31] . Таким образом, быстрое уплощение кавеол рас-
сматривается в качестве механизма быстрого увели-
чения площади поверхности эндотелиальных клеток, 
что предотвращает повреждение клеточной мембраны 
при изменении геометрии сосуда, например при из-
менении артериального давления [32] . 

Существуют убедительные доказательства, связы-
вающие особенности сосудистой гемодинамики с ло-
кализацией атеросклеротических поражений [33, 34] . 
Известно, что в прямых участках артерий поток крови 
имеет ламинарный характер, при котором кровь пере-
мещается слоями, параллельными сосудистой стен-
ке . Этому соответствует высокое напряжение сдвига . 
Предполагается, что искривления, стенозы или раз-
ветвления артерий сопровождаются формированием 
неупорядоченных хаотических турбулентных потоков 
крови [35] . Для таких паттернов кровотока характер-
но неравномерное распределение малых напряжений 
сдвига, показателя, характеризующего воздействие 
на эндотелий приграничного тока крови . Принято счи-
тать, что ламинарный кровоток считается физиоло-
гическим, в то время как появление турбулентности 
является атерогенным фактором [36] . Эксперимен-
тальные данные свидетельствуют о том, что в ответ 

на изменение напряжения сдвига в плазматических 
мембранах эндотелиальных клеток меняется упорядо-
ченность липидов, что влияет на некоторые физические 
свойства плазматической мембраны, такие как теку-
честь и вязкость [37] . Напряжение сдвига при лами-
нарном потоке приводит к быстрому снижению липид-
ного порядка плазматической мембраны, с наиболее 
выраженными изменениями в упорядоченных фазах, 
вследствие чего кавеолы также переходят в жидкое не-
упорядоченное состояние [38] . Уменьшение липидного 
порядка зависит от интенсивности напряжения сдви-
га и является обратимым . Эти биофизические харак-
теристики плазматических мембран являются частью 
механизма механической трансдукции в эндотелиаль-
ных клетках, что опосредует их реакцию на изменение 
сосудистой гемодинамики . Действительно, эндотели-
альные клетки детектируют изменение показателей со-
судистой гемодинамики, включая напряжение сдвига, 
и реагируют на эти изменения поляризацией, которая 
включает изменение ориентации клеток в направлении 
потока крови . Поляризация предполагает изменения 
в расположении клеточных органелл, изменения в ци-
тоскелете клетки, составе и структуре плазматических 
мембран [39] . Ряд известных данных также указывает 
на то, что кавеолы могут функционировать как платфор-
мы, на которых функционируют чувствительные к на-
пряжению сдвига рецепторы, т . е . выступают в качестве 
платформ для механодетекции и трансдукции [40] . 

Таким образом, понимание роли липидов в каче-
стве структурных и функциональных единиц молеку-
лярных клеточных событий определяет текущее поло-
жение липидов в развитии АС . Необходимо отметить, 
что концепция липидных рафтов является предметом 
дискуссий, так как ряд ее положений вызывает вопро-
сы у экспертного сообщества, включая размеры этих 
рафтов, время их существования, а также границы раз-
дела упорядоченных и неупорядоченных липидных фаз .

Исследования роли воспаления в атерогенезе
Растущее число доказательств свидетельствует 

о том, что воспаление является важной частью ате-
рогенеза . Действительно, мигрирующие из кровотока 
моноциты, проникая под эндотелий, способствуют это-
му воспалению, как и тканевые макрофаги, составля-
ющие второй пул макрофагов в атеросклеротической 
бляшке . Прогрессирование АС во многом связано с по-
глощением макрофагами липопротеинов и превраще-
нием их в пенистые клетки, которые были описаны еще  
Н . Н . Аничковым . Считается, что липидная (холесте-
риновая) перегрузка макрофагов и поглощение окис-
лительно модифицированных ЛПНП запускают про-
воспалительные реакции . Воспалительной активации 
макрофагов способствует также их холестериновая 
перегрузка вследствие нарушения обратного транс-
порта ХС с участием АВСА1 (англ .: ATP binding cassette 



DOI: https://doi.org/10.17816/PAVLOVJ636812

686
REVIEWS

I. P. Pavlov Russian  
Medical Biological HeraldVol. 32 (4) 2024

subfamily A member 1, АТФ-связывающий кассетный 
транспортер А1) и АВСG1 (англ .: ATP binding cassette 
subfamily G member 1, АТФ-связывающий кассетный 
транспортер G1) транспортеров . В нормальных усло-
виях эти транспортеры осуществляют экспорт ХС из  
макрофагов во внеклеточные акцепторы, формируя 
ЛПВП, снижение уровня которых является еще одним 
предиктором АС . 

Воспаление является универсальным механиз-
мом, возникающим в ответ на различные повреждения  
тканей как инфекционного, так и неинфекционного 
характера . Врожденная иммунная система, эволюци-
онно древняя рука иммунитета, обладает множеством 
перекрывающихся инструментов для инициализации 
и поддержания воспаления . Накопленные сведе-
ния свидетельствуют о том, что процесс воспаления  
имеет не только фазу инициализации, но и фазу  
активного разрешения . Фаза разрешения воспаления 
опосредована рядом биологических факторов и ко-
ординируется с фазой воспаления, что вместе играет 
важную роль в обеспечении иммунного гомеостаза т 
каней . Эта координация позволяет организму кон-
тролировать воспаление, чтобы свести к минимуму  
повреждение тканей [41] . 

Ключевую роль как в поддержании, так и раз-
решении воспаления играют биоактивные липиды,  
являющиеся производными жирных кислот . Они  
участвуют в регуляции множества процессов, связан-
ных с воспалением, и могут быть активно вовлечены  
в патогенез АС . Лейкотриены считаются важными 
участниками воспаления при АС . В свою очередь, 
в активном разрешении воспаления значимое место 
занимают представители семейства липидных медиа-
торов, которые получили название «специализирован-
ные проразрешающие медиаторы» (англ .: specialized 
pro-resolving mediators, SPM) . АС характеризуется 
дисбалансом между продукцией провоспалительных 
и специализированных проразрешающих липидных 
медиаторов, что приводит к персистирующему воспа-
лению [42] . 

Впервые о присутствии SPM в сосудистой сети 
и об их роли в АС сообщили в 1992 г . C . N . Serhan 
и его коллеги, которые показали, что ангиопластика 
коронарной артерии способствует высвобождению про-
света артерии пептидолейкотриенов и липоксина А4 
[40] . Эти результаты заложили основу предположения 
о том, что нарушение баланса липидных медиаторов, 
таких как SPM и лейкотриены, может способство-
вать развитию АС . В 1996 г . после ряда исследований  
возникло понимание возможных механизмов . Было 
показано, что кролики, которых кормили пищей  
с высоким содержанием жиров и ХС, но у которых 
была повышенная экспрессия 15-липоксигеназы (клю-
чевого фермента в биосинтезе SPM) в моноцитах/

макрофагах, были устойчивы к прогрессированию  
АС [43] . Лейкоциты кроликов с повышенной экспрес- 
сией 15-липоксигеназы характеризовались повы-
шенной выработкой липоксинов, способствующих  
повышенной противовоспалительной активности [44] . 
В настоящий момент SPM являются активно изучаемой 
темой, а также оценивается терапевтический потенци-
ал SPM, включая возможность применения их синтети-
ческих аналогов при АС .

Таким образом, липидные медиаторы как уча-
ствуют в активации и поддержании воспаления в со-
судистой стенке при АС, так и могут способствовать 
разрешению этого воспаления . В соответствии с этой 
концепцией прогрессирование АС зависит от баланса 
про- и противовоспалительных медиаторов . При этом 
пути биосинтеза этих липидных медиаторов пересе-
каются и имеют межклеточный характер, что допол-
нительно усиливает понимание сложности проблемы 
и значимости поиска ключей к ее решению .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Накопленные на сегодняшний день данные  

свидетельствуют о том, что атеросклероз является  
результатом сложной цепи событий, которые проте-
кают как в сосудистой стенке, так и за ее пределами .  
Эти события включают гемодинамические измене-
ния кровотока, нарушения липидного профиля крови,  
эндотелиальную дисфункцию, локальное и системное 
воспаление с участием различных механизмов врож-
денной иммунной системы . 

Липидная теория атерогенеза была одной из  
самых первых, и сегодня ее понимание значитель-
но расширилось за пределы простой механической  
интерпретации процессов, происходящих в сосуди-
стой стенке . Полученные за последние годы сведения  
показали многогранную роль липидов и липидных 
медиаторов в качестве участников структурных, мета-
болических и иммунных механизмов, которые связаны 
с атерогенезом . Лучшее понимание этих механизмов 
позволит улучшить качество диагностики и лечения 
для всех пациентов .
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