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Известно, что прогноз при ряде ревматических 
заболеваний (РЗ) зависит не только от течения ос-
новного заболевания, но и от возникновения сер-
дечно-сосудистых заболеваний. Представленные 
в научной литературе взгляды на причины ускорен-
ного развития атеросклероза при ряде РЗ противо-
речивы. Некоторые авторы полагают, что повышен-
ное распространение кардиоваскулярных болез-
ней и смертности при РЗ нельзя объяснить только 
наличием классических факторов риска, они отво-
дят ключевую роль хроническому аутоиммунному 
воспалению в развитии атеросклероза и связан-
ных с ним сердечно-сосудистых осложнений. На-
ходят тождество между атеросклерозом и систем-
ными воспалительными заболеваниями и считают, 
что «изучение связи между иммуновоспалительны-
ми нарушениями, составляющими основу патоге-
неза воспалительных РЗ, и атеросклерозом име-
ет общемедицинское значение для расшифровки 
роли воспаления в развитии и прогрессировании 
атеросклеротического процесса в целом» [19, 23]. 
Считаем, что этот вопрос с учетом его актуальности 
заслуживает детального рассмотрения.

Характеристика воспалительного процесса 
при ряде РЗ приведена в табл. 1, а частота разви-
тия атеросклероза при них — в табл. 2.

Вышеизложенная информация показывает, что 
для указанных патологий (за исключением пода-
гры) характерно развитие аутоиммунных процес-
сов, антительного и иммунокомплексного васкули-
та. Воспаление в сосудах развивается как самосто-
ятельный патологический процесс при первичном 
васкулите (узелковый полиартериит (УП), артери-
ит Такаясу (АТ), гранулематоз с полиангиитом (ГП), 
эози нофильный гранулематоз с полиангиитом 
(ЭГП)), у пациентов с системными заболевания-
ми соединительной ткани (СТ) возникает вторич-
ный васкулит. В большинстве случаев механизмы 
развития васкулита связаны с иммунопатологи-
ческими процессами [28]. Одни связаны с прояв-
лениями гуморального иммунитета (антителами 

или иммунными комплексами), другие — с прояв-
лениями клеточного иммунитета. При антительном 
васкулите определяются антитела к эндотелиаль-
ным клеткам (ревматоидный, волчаночный васку-
лит, болезнь Кавасаки), антитела к фосфолипидам 
свертывающей системы, мембран эндотелиальных 
клеток (кожный лейкоцитокластический васкулит, 
IgA-васкулит, АТ, болезнь Бехчета), антитела к вне-
ядерным антигенам нейтрофилов (НФ) (лейкоци-
токластический васкулит, микроскопический по-
лиангиит, ГП, ЭГП, болезнь Кавасаки), к эластиче-
ским мембранам (облитерирующий тромбангиит). 
Иммунокомплексный васкулит развивается у паци-
ентов с ревматоидным артритом (РА), системной 
красной волчанкой (СКВ), гломерулонефритом, сы-
вороточной болезнью, инфекциями. В основе раз-
вития большинства васкулитов лежат реакции ги-
перчувствительности как немедленного (ГНТ) (свя-
заны с антителами или иммунными комплексами), 
так и замедленного типа (ГЗТ) (связаны с прояв-
лениями клеточного иммунитета — лимфоцитами, 
макрофагами). Реакции ГНТ и ГЗТ не происходят 
изолированно, а тесно взаимосвязаны и один тип 
реакции трансформируется в другой, таким обра-
зом речь идет о преобладании той или иной реак-
ции. К примеру, смена фаз ГНТ и ГЗТ наблюдает-
ся при ГП.

Совершенно другой тип воспаления отмечают 
в сосудах при атеросклерозе, частоту развития ко-
торого при некоторых РЗ — см. в табл. 2.

Приведенные данные свидетельствуют о частом 
сочетании коронарита и атеросклероза, особенно 
при васкулите. Следует учитывать, что коронарит 
при АТ, УП, ГП, ЭГП, а также СКВ нередко приводит 
к развитию инфаркта миокарда (ИМ) и сердечной 
недостаточности (СН). Развитие атеросклероза, 
повышение риска преждевременной смерти при РА 
ассоциируется с традиционными факторами риска, 
активностью воспаления, лечением глюкокортико-
идами (ГК). Ускоренному развитию атеросклеро-
за при СКВ способствует бо`льшая длительность 
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ПРОЦЕССАМИ 
ПРИ РЕВМАТИЧЕСКИХ 
ЗАБОЛЕВАНИЯХ 
И АТЕРОСКЛЕРОЗЕ?
Приведена сравнительная характеристика воспаления при ряде рев-
матических заболеваний и атеросклерозе, которая показывает отсут-
ствие тождества между ними. Общим для этих патологий является ве-
дущая роль в воспалении фактора некроза опухоли-α, интерлейкина-1, 
что обосновывает проведение антицитокиновой терапии.
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Таблица 1

Характеристика воспалительного процесса при некоторых РЗ

Патология Характер воспалительного процесса
Острая ревма-
тическая лихо-
радка (ОРЛ)

В основе многообразных проявлений ОРЛ лежат инфекционно-аллергические, аутоиммунные, токсико-иммунологические механиз-
мы, обусловленные инфекцией — β-гемолитическим стрептококком. Возникающее системное воспаление морфологически прояв-
ляется характерными фазовыми изменениями СТ (мукоидный отек, фибриноидные изменения с отложениями фибриноида в ос-
новном веществе СТ и в стенках сосудов, фибриноидный некроз, лимфоплазмоцитарная инфильтрация, склероз). В тканях и, пре-
жде всего, в сердце возникают гранулемы Ашоффа — Талалаева. Они могут образовываться и в стенках сосудов. Во всех органах 
изменяются сосуды микроциркуляторного русла. В стенках капилляров, артериол, артерий откладываются иммунные комплексы. 
Гранулематозный или некротический васкулит (порой с тромбообразованием) поражает коронарные, церебральные сосуды, а так-
же сосуды малого круга, почечные, мезентериальные. Возникающий васкулит является основой висцерита. Изредка развивается 
тромбофлебит. Важной является роль клеточных иммунных реакций (моноцитов, макрофагов, Т-лимфоцитов) и цитокинов (нео-
птерина, интерлейкина (ИЛ)-1α), антител (к L-формам стрептококков, антифосфолипидных (АФЛ), антикардиальных)

Анкилозирую-
щий спонди-
лит (АС)

На начальном этапе АС развивается воспаление, на поздних стадиях явления неспецифического воспаления исчезают, прогрессирует 
дегенеративно-дистрофический процесс и анкилозирование, охватывающие сочленения позвоночного столба и периферические суста-
вы. В суставных капсулах наблюдается лимфоплазмоцитарная инфильтрация, полнокровие, утолщение слоя синовиоцитов, разраста-
ние синовиальных ворсин, пролиферация фибробластических клеточных элементов. При длительном течении АС в капсулах наступает 
гомогенизация коллагеновых структур, появляются участки некрозов. В сосудах суставных капсул облитерируется просвет, утолщаются 
стенки. Суставной хрящ подвергается дистрофическим и некротическим изменениям, замещается СТ, поверхность его разрушается

РА Отмечается аутоиммунное воспаление с неконтролируемым поражением синовиальной оболочки суставов, формированием пан-
нуса, разрушающего суставной хрящ, субхондральную кость. Развитие РА связывают с генетически детерминированным клеточ-
ным иммунным ответом (преобладает Th1-тип), характеризующимся гиперпродукцией ИЛ-1; фактора некроза опухоли (ФНО)-α; 
ИЛ-12, -7, -17, -18, -2; γ-интерферона. ФНО-α, ИЛ-1 и -6 путем индукции синтеза медиаторов поддерживают воспаление и раз-
рушение суставов. На ранней стадии появляется неспецифическое воспаление, синтезируются такие аутоантитела, как ревма-
тоидный фактор, антитела к циклическому цитруллиновому пептиду. В развернутую стадию происходит активная миграция кле-
ток в зону воспаления, активация СD4+ Т-клеток, синтез провоспалительных цитокинов, простагландинов, металлопротеиназ, кол-
лагеназы. На поздней стадии нарушается апоптоз синовиальных клеток, появляются соматические мутации. При РА поражаются 
сосуды любого калибра. Ревматоидный васкулит является основой множественных мононевритов, полиневрита, церебропатии. 
Поражение сосудов пальцев рук, а также питающих нервы приводит к дигитальному артерииту, полинейропатии с двигательны-
ми и чувствительными расстройствами. Компонентом системного васкулита может быть легочный васкулит. Нередко развивает-
ся васкулит — IgA-нефропатия

СКВ Для патогенеза этого аутоиммунного заболевания характерно комплексное воздействие генетических, гормональных и иммуноре-
гуляторных факторов, индуцирующих продукцию антител к В-лимфоцитам. Возникает системная дезорганизация СТ с преоблада-
нием фибриноидных изменений и генерализованного воспалительного и тромботического поражения сосудов. Воспаление связа-
но с отложением иммунных комплексов. Воспалительные и тромботические вазопатии сосуществуют: тромботические микроангио-
патии возникают в центральной нервной системе (ЦНС), почках, коже, внутренних органах; воспалительная ангиопатия (капилярит) 
поражает почки, легкие, сердце, желудочно-кишечный тракт (ЖКТ), плаценту. Васкулит кожи является лейкоцитокластическим. Це-
реброваскулит носит продуктивный и некротизирующий характер. Для волчаночного синовита характерно поражение капилляров 
с деструкцией эндотелия, утолщением базальной мембраны, редукцией капиллярной сети

Системная 
склеродер-
мия (ССД)

Наблюдается широкий спектр разнообразных нарушений клеточного и гуморального иммунитета: Т-клеточная активация, дизре-
гуляция в системе Th1- и Th2-клеток, рост уровня иммунорегуляторных цитокинов, наличие специфических антител (антинуклеар-
ных антител, антицентромерных, антитопоизомеразных, или анти-Scl-70, РНК-антител, антинейтрофильных цитоплазматических 
антител (АНЦА), антител к эндотелию, компонентам СТ. Центральное место в патогенезе занимает повышенное коллагено- и фи-
брозообразование. Для ранней стадии склеродермического синовита характерен диссеминированный капилляротромбоз (вслед-
ствие деструкции эндотелия), при подостром и хроническом течении преобладает атрофия, склероз, гиалиноз, утолщение базаль-
ной мембраны, редукция капиллярной сети

АТ Гранулематозный артериит (преимущественно поражается аорта и ее основные сосуды) с преобладанием в инфильтрате моно-
нуклеаров с примесью гигантских многоядерных клеток определяется в ранней стадии и при обострении. Гранулематозное вос-
паление локализуется во внутренней части средней оболочки, в адвентиции, в области v. vasorum. Формируются фиброзные 
гранулемы, разрушаются эластические волокна, некротизируются гладкомышечные клетки (ГМК) стенки сосудов. В местах вос-
паления интима и средняя оболочка утолщаются. Развивается фиброз адвентиции и интимы, дегенерирует средняя оболочка, 
она инфильтрируется мононуклеарами. Воспалительные и фиброзные изменения нередко сосуществуют. Возможно поражение 
дистальных отделов венечных артерий, развитие их тромбоза

УП К развитию воспаления приводит отложение в стенках сосудов иммунных комплексов. В воспалительных инфильтратах в стенках 
преобладают макрофаги и СD4+-лимфоциты. Поражаются артерии мелкого и среднего калибра, реже артериолы (крайне редко — 
венулы) с фибриноидным некрозом их средней оболочки, нарушением архитектоники стенки, замещением эластической мембра-
ны аморфным материалом, формированием аневризм с пристеночным тромбозом, развитием склеротических изменений, окклю-
зией просвета

ГП Принадлежит к группе АНЦА-зависимых васкулитов. Наблюдается сочетание гранулематозного воспаления респираторного тракта, не-
кротизирующего васкулита, поражающего капилляры, венулы, артериолы, артерии, с некротизирующим гломерулонефритом. Хотя разви-
вается распространенный некротизирующий процесс (панартериит) в сосудах всех калибров, но преимущественно поражаются средние 
и мелкие артерии, микроциркуляторное русло. К проявлениям системного васкулита относят поражение кожи, периферической нервной 
системы. Гранулематозное воспаление локализуется как в стенке артерий, так и в пери- и экстраваскулярном пространстве. Воспаление 
гранулематозного типа, клеточный состав гранулем зависит от давности процесса. В ЖКТ и легких образуются некротизирующие грануле-
мы, склонные к быстрому некрозу, бедные клетками фибробластического ряда. В печени и почках гранулемы рубцуются, в почках разви-
вается мембранозный, пролиферативно-мембранозный, а также экстракапиллярный продуктивный гломерулонефрит с «полумесяцами»

ЭГП Патогенез болезни АНЦА-ассоциированный, некротизирующий васкулит развивается в мелких и средних сосудах. При этом некроти-
зирующие гранулемы располагаются экстраваскулярно. В воспалительном инфильтрате преобладают эозинофилы, отмечаются ги-
гантские клетки. Выявляется гранулематозный воспалительный процесс (аллергический гранулематоз) в дыхательных путях. Морфо-
логически определяется диссеминированный некротизирующий артериит с милиарными узелками по ходу артерий и в прилежащих 
тканях, в которых преобладают эозинофилы с гигантскими многоядерными клетками. Исход процесса — склеротические изменения
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Патология Характер воспалительного процесса
Подагра Кристаллы уратов фагоцитируются моноцитами, макрофагами, синовиоцитами, НФ, остеобластами и часто определяет-

ся в вакуолях, фагосомах. Фагоцитоз сопровождается высвобождением ИЛ-1, -6, -8; ФНО-α, коллагеназы, глюкуронидазы, 
нейтральной протеазы, инициацией воспаления. Гиперурикемия и накопление уратов в тканях организма приводят сначала 
к острому, затем — к хроническому воспалению. Острое подагрическое воспаление возникает вследствие взаимодействия 
микрокристаллов уратов с синовиоцитами, фагоцитами синовиальной жидкости. Синовит имеет неспецифический характер, 
в клеточных инфильтратах преобладают НФ. Появление кристаллов в костях, хрящах, капсулах, синовиальных оболочках, су-
хожилиях, связках, бурсах, почках, других тканях и органах индуцирует развитие гранулем — тофусов [18], содержащих ги-
гантские многоядерные клетки

Таблица 2

Частота развития атеросклероза и коронарита при некоторых РЗ

Патология Частота развития атеросклероза и коронарита при некоторых РЗ
ОРЛ Не выявлено связи между ревматической лихорадкой и частотой атеросклероза коронарных сосудов [49]
РА У больных РА отмечается двукратное повышение смертности по причине ИМ и инсульта, повышенная частота развития СН. При-

знаки ишемии миокарда выявляют у 49% больных РА. У ¼ пациентов коронарный атеросклероз протекает без клинических сим-
птомов [39]. По результатам аутопсий у 20% пациентов выявляют коронарный васкулит, в основе которого лежит гранулематозное 
воспаление, отложение иммуноглобулинов в мелких сосудах [51]. Развитие атеросклероза и повышение риска преждевременной 
смерти при РА ассоциируются с традиционными факторами риска атеросклероза, активностью патологического процесса. У боль-
ных определяют умеренное снижение уровня холестерина липопротеинов высокой плотности (ХС ЛПВП), повышение содержания 
триглицеридов (ТГ). Выраженность дислипидемии ассоциируется с возрастом больных, длительностью и активностью заболева-
ния. У пациентов с высоким содержанием С-реактивного белка (СРБ) и ФНО-α определяется более высокий уровень общего ХС, 
ХС липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), ТГ и более низкий ХС ЛПВП [3]. Атеросклероз, ишемической болезни сердца (ИБС), 
хронической СН, поражение периферических артерий, сосудов головного мозга и их факторы риска (сахарный диабет (СД) ІІ типа, 
гиперлипидемия, артериальная гипертензия — АГ) более распространены среди пациентов с РА, а также псориатический артрит, 
АС, чем в группе контроля [46]. Базисная терапия с применением метотрексата предупреждает прогрессирование субклиниче-
ского атеросклероза и развитие сердечно-сосудистых осложнений, уменьшает негативное влияние стероидов на липидный обмен 
и прогрессирование атеросклероза [9, 10]

СКВ У больных СКВ отмечают изменения, характерные для атерогенной дислипопротеинемии (повышение уровня ТГ, ХС ЛПНП, 
снижение ХС ЛПВП), более высокая по сравнению со здоровыми людьми частота АГ, СД, ожирения. Развитие раннего атеро-
склероза связывают с низким содержанием ЛПВП, наличием АГ, а также с хроническим воспалением по типу Th-2, АФС, ГК-
терапией [25]. Риск развития атеросклероза ассоциируется с возрастом больных, индексом массы тела, повышением титра 
антител к нДНК, величиной эндотелийзависимой вазодилатации, наличием дерматита по типу «бабочки» [2]. Сердечно-сосу-
дистые осложнения, связанные с атеросклерозом, возникают на поздних этапах СКВ [59]. У 20% больных возникают стено-
кардия и ИМ [52], развитие которых объясняют атеросклерозом коронарных артерий [6, 17, 19, 37]. В то же время смерт-
ность пациентов в первые годы заболевания СКВ обусловлена поражениями почек, ЦНС, инфекцией) [59]. Скорость развития 
коронарного атеросклероза зависит от кумулятивной дозы ГК, наличия нефротического синдрома, длительности и активно-
сти болезни. У пациентов с АФС отмечено развитие стенокардии и СН [31], в основе которых лежит тромбоз венечных арте-
рий. Поражение этих артерий может быть вызвано атеросклерозом и коронаритом. Острый ИМ развивается у 5–10% больных 
СКВ (риск его развития повышен в 5–10 раз)

ССД Частота заболевания коронарных артерий у больных ССД существенно не отличается от таковой в общей популяции. Не выяв-
лено повышения среднего показателя толщины комплекса интимы — медиа (КИМ) у больных ССД сравнительно с контрольной 
группой [1]. Не установлено корреляционной связи у пациентов с ССД между толщиной КИМ и величиной кальциевого индек-
са. Выявлена прямая связь средней силы между толщиной КИМ и возрастом. Частота определения маркеров атеросклероза 
по данным спиральной компьютерной томографии и дуплексного сканирования общей сонной артерии существенно не отли-
чается от таковой в общей популяции. Не выявлено разницы в показателях КИМ (исследовали лучевую артерию) больных ССД 
и контрольной группы

АТ У большинства больных выявляют коронарит как следствие гранулематозного воспаления [38, 42]. Частота поражения высокая: 
стеноз коронарных артерий >75% просвета по данным коронароангиографии выявлен у 77% больных [42]. Стенокардия, карди-
алгия обычно не сопровождается типичными ангиографическими и электрокардиографическими изменениями. Для этой болезни 
характерно ускоренное развитие атеросклероза: несмотря на молодой возраст больных, у 27% из них выявили [58] признаки ате-
росклероза брахиоцефальных сосудов (при СКВ — у 18%, а у здоровых людей — у 2%)

УП У ½ умерших больных УП выявлены признаки коронарита [57]. В результате вазоспазма, связанного с воспалительным процес-
сом, может возникать стенокардия, АГ, трансмуральный ИМ без ангиографических признаков поражения коронарных артерий [55]. 
У 84% больных УП [26] отметили АГ, у 39% — СН, у 21% — клинические и инструментальные признаки коронарита, 4,4% перенес-
ли трансмуральный ИМ, причем у половины пациентов наблюдалась его безболевая форма. Только 10 пациентам диагноз «коро-
нарит» установлен при жизни

ГП По мере увеличения длительности болезни, возраста пациентов достоверно повышается риск госпитализации по поводу ИБС и ИМ. 
Значительное повышение риска госпитализации по поводу ИБС отмечают у мужчин в возрасте старше 50 лет на момент установ-
ления диагноза, а также у больных, получающих высокую кумулятивную дозу циклофосфамида [44]. Клинические признаки ате-
росклероза (стенокардия, ИМ, инсульт, эндоваскулярные вмешательства) В.С. Моисеев и соавторы [15] и С.В. Моисеев и соав-
торы [16] отметили у 14,5% пациентов. Его развитие ассоциировалось с возрастом, мужским полом и длительной терапией ГК. 
G. Chironi и соавторы [41] отметили статистически значимое повышение частоты выявления атеросклеротических бляшек в сон-
ных артериях у пациентов с васкулитом (58%) по сравнению с контрольной группой (33%) независимо от риска по шкале SCORE 
и уровня СРБ. По данным аутопсии, поражение коронарных артерий отмечают у ½ больных ГП [48]. Коронарит проявляется вос-
палением прежде всего в мелких артериях. Бессимптомное течение коронарита часто приводит к развитию безболевого ИМ [50, 
54, 56]. В целом кардиальную патологию при ГП диагностируют редко (у 10% больных)

ЭГП У 30% пациентов с ЭГП развивается коронарит [26], который нередко приводит к ИМ и СН
Подагра У пациентов с подагрой часто имеются такие факторы риска развития атеросклероза, как гиперлипидемия, АГ, гипергликемия, 

ожирение. Риск возникновения кардиоваскулярных осложнений у пациентов с подагрическим артритом, равно как и с РА, АС, 
выше, чем в популяции и не отличается от такого же у пациентов с СД ІІ типа, гиперлипидемией, АГ [46]
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и активность болезни, общая доза ГК, наличие не-
фротического синдрома. ГК, особенно в высоких 
дозах, вызывают повышение артериального дав-
ления, гипергликемию. АФЛ-синдром у этих боль-
ных приводит к тромбозу коронарных артерий, ИМ. 
В целом имеющиеся данные не свидетельствуют 
о патогенетической взаимосвязи таких патологи-
ческих процессов, как коронарит и атеросклероз.

Характеристика воспаления при ряде РЗ приве-
дена выше, а какой же тип воспаления в артериях 
наблюдается при атеросклерозе?

Характеристика воспалительного процесса 
при атеросклерозе. Основной причиной разви-
тия атеросклероза являются особенности обме-
на ХС в организме человека, а также свойства его 
молекулы. В организме отсутствуют ферменты, ко-
торые могли бы разрушить циклическую углерод-
ную структуру ХС, а обмен его построен на рав-
новесии между процессами эндогенного синтеза 
и поступления с пищей — с одной стороны, ис-
пользованием для синтеза клеточных мембран, 
стероидных гормонов, желчных кислот, витами-
на D3 и выведением — с другой. В стационарном 
состоянии здорового человека суммарное коли-
чество ХС, синтезированного в тканях и посту-
пившего с пищей, равно суммарному количеству 
экскретируемых ХС и желчных кислот. Баланс ХС 
представляют [20] как разность между прибылью 
и убылью его в организме:

(ХСэнд. + ХСэкз.) — (ХСэкскр. + желчные кислотыэкскр.) = 0.
Возможные варианты баланса ХС включают ну-

левой, отрицательный, положительный. Из выше-
представленной формулы следует, что положи-
тельный баланс ХС в силу того, что его молекула 
не разрушается, будет сопровождаться повышени-
ем вероятности заболевания атеросклерозом. ХС 
инфильтрирует не только в стенки артерий, но так-
же клапаны, сухожильные нити сердца, кору надпо-
чечников, пирамиды почек, сухожилия мышц, хря-
щи, кожу, роговую оболочку глаза и других тканей, 
то есть положительный баланс ХС проявляется хо-
лестеринозом [13]. Увеличение общего количества 
ХС в организме по сравнению с потребностью в нем 
наблюдается при наличии так называемых факто-
ров риска. В условиях положительного баланса ХС 
происходит его отложение в форме ЛПНП в гемоди-
намически уязвимых местах сосудов: в области би-
фуркаций, разветвлений, ответвлений. В места ин-
фильтрации и накопления ЛПНП в интиме артерий 
из кровотока проникают (под действием моноци-
тарного хемоаттрактантного протеина-1, посред-
ством молекул адгезии: селектинов P-, E-, L-, мо-
лекул суперсемейства иммуноглобулинов VCAM-1, 
ICAM-1) моноциты, превращающиеся в макрофаги. 
Макрофаги, поглощающие в субэндотелиальном 
пространстве поврежденные тканевыми фермен-
тами («модифицированные») ЛПНП, трансформи-
руются в пенистые клетки. Перегруженные липи-
дами макрофаги обездвиживаются, подвергаются 
дегенерации и распаду. В результате этого в СТ ин-
тимы внеклеточно появляются кристаллы эфиров 

и свободного ХС. Описывая это явление — «распад 
ксантомных клеток, слияние мелких капель (липо-
идов) в более крупные, появление кристаллов ХС, 
нейтральных жиров» — И.В. Давыдовский [5] отме-
чал, что «нередко количество липоидов и кристал-
лов ХС бывает настолько обильным, что строение 
основной ткани становится неразличимым, а отно-
шение свободного кристаллического ХС к связан-
ному по ходу процесса повышается». Появившиеся 
в интиме кристаллы подвергаются фагоцитирова-
нию макрофагами, но ферменты, которые смогли 
бы их разрушить, в лизосомах этих клеток отсут-
ствуют. Несостоятельность фагоцитоза кристаллов 
является причиной инициации хронического про-
дуктивного (пролиферативного) гранулематозного 
воспаления [33]. Гранулематоз отражает несосто-
ятельность системы мононуклеарных фагоцитов, 
фагоцитоз подменяется отграничением раздражи-
теля. Активированные макрофаги посредством вы-
деляемых ими цитокинов (тромбоцитарный фактор 
роста (PDGF), ФНО-α, ИЛ-1 и др.) вызывают мигра-
цию из медии и пролиферацию ГМК, изменяющих 
свой фенотип на синтетический [36], продуцирую-
щих компоненты СТ, образующих капсулу, изолиру-
ющую липидные депозиты, содержащие кристаллы 
ХС. В результате в стенке сосудов появляются вос-
палительные гранулемы, традиционно именуемые 
«бляшками». Подобно гранулемам другой этиоло-
гии, они претерпевают ряд трансформаций, в част-
ности неоангиогенез, некроз ядра, изъязвление, 
повреждение капсулы, коллагенизацию, обызвест-
вление и др. С учетом рабочей классификации гра-
нулем А.И. Струкова и О.Я. Кауфман [33], по своей 
сущности локальный атеросклеротический процесс 
следует рассматривать как хроническое продуктив-
ное гранулематозное воспаление, вызванное эн-
догенным фактором — внеклеточным ХС. По этио-
логии атеросклеротические бляшки — гранулемы 
вокруг эндогенных инородных тел. Морфологиче-
ски это зрелые макрофагальные гранулемы без ги-
гантских многоядерных и эпителиоидных клеток, 
с наличием внеклеточных инородных частиц — кри-
сталлов ХС, с фиброзными изменениями и неред-
ким некрозом в центре. По патогенезу это неим-
мунные гранулемы. Главной причиной развития 
атеросклеротического продуктивного гранулема-
тозного воспаления является стойкость углеродной 
структуры ХС, становящегося эндогенным инород-
ным телом для СТ интимы артерии.

Локальный процесс в сосудистой стенке 
при атеросклерозе авторы именуют «гиперпласти-
ческим», «продуктивным», «инкапсулирующим», 
«фибропластическим», «клеточной реакцией, вклю-
чающей образование фиброзной ткани и проли-
ферацию ГМК». Липидные бляшки называют [32] 
«свое образными инородными телами, вокруг кото-
рых развивается СТ (склероз)». Однако необходи-
мо подчеркнуть, что инородным телом для СТ ин-
тимы могут быть только кристаллы внеклеточного 
ХС, поскольку все остальные компоненты плазмы 
крови, поступающие в интиму, метаболизируются. 
Аналогичными эндогенными инородными телами 
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для тканей становятся кристаллы мочевой кислоты, 
а экзогенными — частицы неорганических веществ 
(угля, кремния, талька и т.п.), инспирируемые в ле-
гочную ткань. Следствием этого также является 
развитие хронического продуктивного грануле-
матозного воспаления с формированием зрелых 
макрофагальных гранулем. Следует особо под-
черкнуть, что воспалительные гранулемы (бляш-
ки) при атеросклерозе являются простыми неим-
мунными макрофагальными (или фагоцитомами). 
Попытка объяснить развивающийся при атеро-
склерозе продуктивный процесс в интиме сосу-
да иммунным процессом с участием реакций ГЗТ 
является не убедительной, поскольку в этом слу-
чае в гранулеме обязательно должны присутство-
вать эпителиоидные клетки [27, 30, 33, 34]), а они 
при атеросклерозе не определяются. Основными 
клетками воспаления в атеросклеротических грану-
лемах (бляшках) являются макрофаги. Тот факт, что 
ХС является субстратом, который вызывает продук-
тивное гранулематозное воспаление в интиме ар-
терий, подтверждается патологоанатомическими 
вскрытиями, выявляемыми в бляшках (гранулемах) 
твердыми кристаллами свободного ХС [21], а так-
же характерным строением бляшек.

Развитие атеросклероза у людей с так называ-
емым нормальным уровнем ХС (в 30–35% случа-
ев) не может служить оправданием поиска нехо-
лестериновых факторов атерогенеза, поскольку 
без молекулы ХС с присущими ей свойствами ате-
росклероза нет. К выражению Н.Н. Аничкова «без 
ХС нет атеросклероза» можно добавить уточне-
ние: «без кристаллов внеклеточного ХС нет хрони-
ческого продуктивного гранулематозного воспале-
ния в интиме сосуда». Сегодня его теорию следует 
считать инфильтративно-воспалительной. Тер-
мин «инфильтрация» отражает сущность процес-
са при атеросклерозе, а не «повреждение»: струк-
турное морфологическое повреждение эндотелия 
при инициации атеросклероза по данным электрон-
ной микроскопии не наблюдается [12]. Инфильтра-
тивая теория подтверждена экспериментальными 
моделями, она помогла найти пути эффективной 
профилактики и лечения при атеросклерозе [53]. 
Одним словом, она подтверждена практикой, чего 
нельзя сказать в отношении так называемой пере-
кисной, аутоиммунной, инфекционной и других те-
орий. Основывающиеся на холестериновой теории 
методы профилактики и лечения приводят к умень-
шению числа осложнений коронарного атероскле-
роза; снижение уровня общего ХС и ХС ЛПНП при-
водит к уменьшению количества умерших от всех 
причин. К примеру, за счет снижения уровня обще-
го ХС в США за период 1980–2000 гг. достигнуто 
снижения смертности по причине ИБС на 24% [45].

Отметим, что определяемые различными авто-
рами при разных состояниях и заболеваниях в ка-
честве характеристики интенсивности свободно-
радикальных процессов, в том числе у больных 
атеросклерозом, диеновые конъюгаты, малоно-
вый диальдегид, гидрокси-, гидроперокси-жир-
ные кислоты, эпоксиды являются промежуточны-

ми продуктами метаболизма арахидоновой кис-
лоты в процессе синтеза эйкозаноидов [11, 14]. 
Этот процесс не является «хаотичным, всеразру-
шающим», а контролируется ферментами и гено-
мом клетки, в нем участвуют липоксигеназы, эпок-
сигеназы, циклооксигеназы. В целом в организме 
не выявлены метаболические процессы, не подкон-
трольные геному, а тем более часто представляе-
мые авторами как «самопроизвольные, разруши-
тельные, лавинообразные». Очень маловероятным 
(по выражению Г. Томпсона [35]), является окисле-
ние липопротеинов в русле крови. С учетом усло-
вий течения биохимических процессов в организ-
ме трудно представить возможное окисление раз-
личных метаболитов, в том числе липопротеинов, 
в кровотоке. В атеросклеротических бляшках чело-
века идентифицированы окисленные (фермента-
ми) фосфолипиды, лизофосфатидилхолин (lysoPC). 
Кроме того, в них определяются липиды, которые 
подвергались действию активных форм кислоро-
да в фагоцитах и после их разрушения оказались 
в сосудистой стенке. Само образование пенистых 
клеток — явление, присущее ряду патологических 
состояний, а не только атеросклерозу. Но дегене-
рация макрофагов/пенистых клеток, их разруше-
ние, ведущее к накоплению внеклеточного ХС, его 
кристаллов в интиме, относительно патогенеза 
атеросклероза является чрезвычайно важным яв-
лением. Атеросклероз как воспаление собствен-
но начинается с момента появления в интиме кри-
сталлов внеклеточного ХС и дальнейшей активации 
макрофагов с целью их изоляции. Постулируемая 
авторами концепция индукции окисленными ЛПНП 
аутоиммунных процессов, иммунного воспаления 
в сосудистой стенке также не базируется на до-
статочных доказательствах. Отнести атеросклероз 
к этой категории болезней нет оснований, несмотря 
на возможность определения у больных аутоанти-
тел к липопротеинам. В соответствии с концепцией 
аутоиммунитета, умеренный аутоиммунный ответ 
на собственные антигены — это физиологическое 
явление, необходимое для функционирования им-
мунной системы и предпосылка нормальной регу-
ляции и синхронизации клеточных функций и мор-
фогенеза [7, 8]. В норме аутоантитела определяют 
у абсолютно здоровых людей, они вырабатываются 
к различным белковым и небелковым аутоантиге-
нам (в том числе к липопротеинам). Эти аутоантите-
ла не повреждают собственные клетки из-за низких 
титров, отсутствия или «молчания» соответствую-
щих аутореактивных клонов, быстрого эндоцитоза 
комплексов антитело — рецептор. Истинная ауто-
иммунная болезнь соответствует ряду критериев: 
1) сыворотка или Т-клетки больного донора должны 
производить расстройство у реципиента; 2) выде-
ляются или присутствуют аутореактивные элементы 
иммунной системы; 3) выделены или охарактери-
зованы аутоантиген-мишени; 4) оказывает эффект 
лечебное воздействие, ослабляющее иммунитет; 
5) имеется модель болезни на животных, воспроиз-
водимая при спонтанном нарушении аутотолерант-
ности или путем иммунизации. Таковым критери-
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ям атеросклероз как процесс не соответствует. Пе-
рекисная и аутоиммунная концепции атерогенеза 
не получают подтверждения практикой: антиокси-
данты-витамины не замедляют прогрессирования 
атеросклероза [4], а препараты, подавляющие ау-
тоиммунные процессы (ГК, цитостатики), ускоря-
ют его развитие. Прием антиоксидантных добавок 
(бета-каротина, витамина А и Е) с целью первичной 
и вторичной профилактики различных заболеваний 
может повышать смертность [40].

Необходимо еще раз подчеркнуть, что в генезе 
атеросклеротических поражений сосудов иммун-
ные механизмы не участвуют. Пролиферативное 
гранулематозное воспаление при атеросклерозе 
является неиммунным, вызванным инородными 
телами эндогенного происхождения. Неиммун-
ное гранулематозное воспаление включает боль-
шинство гранулем, образующихся вокруг инород-
ных тел [43]. В неиммунных гранулемах инород-
ных тел преобладают механизмы ауторегуляции 
за счет различных цитокинов, факторов роста, вы-
деляемых прежде всего макрофагами, являющими-
ся «дирижерами» межклеточных взаимодействий 
в гранулемах. Иммунное же гранулематозное вос-
паление сопровождается образованием клеточно-
опосредованных иммунных гранулем и антитело- 
опо средованных с наличием эпителиоидных кле-
ток, чего не наблюдается при атеросклерозе.

Нет оснований для объяснения имеющего-
ся в артериях при атеросклерозе продуктивно-
го воспаления реакцией ГЗТ. И нет данных о том, 
что при атеросклерозе имеет место такая разно-
видность ГЗТ, как гранулематозная гиперчувстви-
тельность. В развитии атеросклеротического гра-
нулематоза ГЗТ-реакция не участвует. Примером 
гранулематоза с ГЗТ может быть гранулематоз, 
вызванный бериллием. В случаях ГЗТ грануле-
мы представляют собой очаги пролиферативного 
воспаления, которые управляются медиаторами 
ГЗТ. Вокруг антигенпредставляющих фагоцитиру-
ющих клеток, содержащих антиген, скапливают-
ся различные клеточные элементы, привлеченные 
в очаг цитокинами. Подобные гранулемы развива-
ются при значительном количестве инфекционных 
и паразитарных заболеваний. В иммунных грануле-
мах обязательно присутствуют Т-лимфоциты, явля-
ющиеся основными эффекторами ГЗТ, эпителио-
идные клетки и, нередко, — гигантские многоядер-
ные клетки Пирогова — Лангханса (конечная стадия 
развития макрофагов). Превращению макрофа-
гов в эпителиоидные клетки способствует ФНО-α.

Атеросклеротическое воспаление следует рас-
сматривать как проявление местного иммунитета. 
Местный иммунитет (как часть общего) обеспечива-
ет защиту сосудистой стенки от чужеродных биоло-
гических агентов, собственных клеток, аутоантиге-
нов, метаболитов. Надзор над тканями сосудистой 
стенки осуществляют макрофаги, НФ, лимфоциты. 
От проникающих чужеродных частиц и эндогенных 
метаболитов очищают интиму (суб эндотелиальное 
пространство) макрофаги и НФ. В число метаболи-
тов, требующих нейтрализации, входят кристаллы 

ХС, уратов, которые могут накап ливаться в сосуди-
стой стенке и индуцировать воспалительный про-
цесс. В случае поступления в сосудистую стенку 
чужеродных элементов начинается кооперативное 
взаимодействие различных клеток иммунной систе-
мы, в результате чего вторгшийся в стенку сосуда 
чужеродный агент уничтожается. При невозможно-
сти его уничтожения, разрушения (как в данном слу-
чае) он изолируется путем создания СТ-оболочки 
в процессе пролиферативного воспаления. Веду-
щей в атеросклеротическом воспалении является 
реакция моноцитов/макрофагов на внеклеточный 
ХС. Как мы отмечали, в формировании атероскле-
ротической воспалительной гранулемы участвует 
и внеклеточный матрикс СТ интимы артерии. Более 
того, атеросклеротическое воспаление не разви-
вается в сосудах без наличия СТ и в субэндотелии. 
Отличительной особенностью пролиферативного 
гранулематозного воспаления при атеросклерозе 
является активное участие ГМК в синтезе СТ в гра-
нулеме. В СТ интимы имеется малое количество фи-
бробластов, их функцию при патологии в значитель-
ной мере выполняют ГМК, которые продуцируют все 
компоненты межклеточного вещества.

Таким образом, из существующих типов проли-
феративного воспаления (интерстициальное; гра-
нулематозное; воспалительные гиперпластиче-
ские (гиперрегенераторные) разрастания) хрони-
ческое гранулематозное воспаление вызывается 
нерастворимыми или медленно разрушающимися 
раздражителями [28, 29, 33]. Гранулемы, вызван-
ные эндогенными жирами, относятся к гранулемам 
инородных тел. В соответствии с определением 
W.T. Epstein [43] гранулема инородных тел является 
неиммунной реакцией мононуклеарных фагоцитов 
на нерастворимый эндогенный или экзогенный сти-
мул. В неиммунных гранулемах, образующихся во-
круг инородных тел, преобладают механизмы ауто-
регуляции за счет биологически активных веществ, 
синтезируемых макрофагами. Гранулематоз в це-
лом отражает несостоятельность системы моноци-
тарных фагоцитов: фагоцитоз подменяется отгра-
ничением раздражителя (возбудителя) [22, 24, 33]. 
Главным условием развития атеросклеротическо-
го пролиферативного (гранулематозного) воспале-
ния является стойкость углеродной структуры ХС. 
При атеросклеротическом воспалении полного раз-
решения процесса нет, раздражитель — кристал-
лы ХС — не подвергается деструкции, более того, 
продолжается дальнейшее поступление и накопле-
ние ХС ЛПНП и липопротеинов очень низкой плот-
ности в атероматозных бляшках. Эффективного 
удаления ХС частицами ЛПВП из интимы по лим-
фатическим путям не наблюдается. Нагруженные 
липидами макрофаги остаются в атеромах-грану-
лемах, они разрушаются и липиды накапливаются 
внеклеточно, что в еще большей степени затруд-
няет их удаление из очага.

Как видно (см. табл. 1), гранулематозное вос-
паление имеет место и у больных с рядом вы-
шепредставленных РЗ (ОРЛ, РА, АТ, ГП, болезнь 
Черджа — Стросс), но у них оно носит иммунный 
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характер. Пролиферативное гранулематозное вос-
паление, подобное атеросклеротическому, отмеча-
ют при подагре: тофусы представляют собой гра-
нулемы вокруг эндогенных инородных тел — кри-
сталлов мочевой кислоты [18]. Подобно тофусам 
атеросклеротические бляшки подвергаются не-
крозу и кальцификации. Другими словами, ате-
росклероз — это ХС-индуцированный гранулема-
тоз, подобный урат-индуцируемому гранулематозу 
при подагре, а также гранулематозным процессам, 
развивающимся, например, в легких при вдыхании 
неорганических частиц. Определение типа воспа-
ления при атеросклерозе имеет принципиальное 
значение, поскольку главную роль в гранулемато-
зе играет ФНО-α, ИЛ-1, и противовоспалительная 
терапия должна быть направлена против них.

ВЫВОДЫ
Вышеизложенное показывает, что воспале-

ние при атеросклерозе в силу представленных его 
специфических особенностей нельзя рассматри-
вать «как некую общую модель для изучения хро-
нического воспаления». Не существует единых вос-
палительных/аутоиммунных механизмов в осно-
ве патогенеза РЗ и атеросклероза. Нет оснований 
рассматривать ускоренное развитие атеросклеро-
за, например при РА, как «своеобразное систем-
ное внесуставное проявление заболевания». В це-
лом изложенная нами информация показывает от-
сутствие тождества между характером воспаления 
при атеросклерозе и воспалительных РЗ. Общим 
между ними является то, что при той и другой пато-
логии в процессах воспаления ведущую роль игра-
ет ФНО-α, ИЛ-1. Поэтому антицитокиновые препа-
раты оказывают эффект как при воспалительных 
РЗ, так и атеросклерозе. В эксперименте антите-
ла к ФНО-α ингибируют образование гранулем, а 
ингибиторы ФНО-α могут препятствовать разви-
тию раннего атеросклероза [47].
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ЧИ МАЄ МІСЦЕ ТОТОЖНІСТЬ 
МІЖ ЗАПАЛЬНИМИ ПРОЦЕСАМИ 
ПРИ РЕВМАТИЧНИХ ЗАХВОРЮВАННЯХ 
І АТЕРОСКЛЕРОЗІ?

В.К. Казимирко, Л.М. Іваніцька

Резюме. Наведено порівняльну характеристи-
ку запалення при деяких ревматичних захворю-
ваннях і атеросклерозі, яка показує відсутність 
тотожності між ними. Спільною для цих патоло-
гій є провідна роль фактора некрозу пухлини-α, 
інтерлейкіну-1, що зумовлює можливість прове-
дення антицитокінової терапії.

Ключові слова: ревматичні захворювання, 
атеросклероз, характеристика запалення, 
питання тотожності.

IS THERE ANY R ELATIONSHIP, IDENTITY 
BETWEEN INFLAMMATORY RHEUMATIC 
DISEASES AND ATHEROSKLEROSIS?

V.K. Kazimirko, L.N. Ivanitska

Summary. Сomparative characteristic of inflam-
mation in a number of rheumatic diseases and ath-
erosclerosis shows a lack of identity between them 
is presented. A common feature for inflammatory 
rheumatic diseases and atherosclerotic inflamma-
tion is the leading role of TNF-α, IL-1, which deter-
mine anti-cytokine therapy.

Key words: rheumatic diseases, atherosclerosis, 
inflammation characteristic, the question 
of identification.

Адрес для переписки: 
Казимирко Виталий Казимирович 
04112, Киев, ул. Дорогожицкая, 9 
Национальная медицинская академия 
последипломного образования 
им. П.Л. Шупика

П О Г Л Я Д  Н А  П Р О Б Л Е М У


