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Этапы атерогенеза в значительной мере изу-
чены [3, 8], но целостного оформления концепция 
атеросклероза (Ат) до сих пор не получила. На ее 
развитие, на наш взгляд, негативно повлияли: 1) не-
дооценка роли факта отсутствия в лизосомах ма-
крофагов (МФ) ферментов, которые могли бы раз-
рушить углеродную структуру холестерина (ХС); 
2) отказ в прошлом от воспалительной концепции 
Ат и отсутствие внимания к такому разделу патоло-
гии человека, как гранулематозные болезни (ГБ); 
3) отношение к свободнорадикальной (перекис-
ной) гипотезе Ат — не как предполагаемому про-
цессу, а как реально существующему. В патогене-
зе Ат, кроме обменных (эндо- и экзогенных) факто-
ров, приводящих к холестеринозу [9], значительное 
место, безусловно, занимают гемодинамические, 
гормональные, сосудистые, нервно- психические, 
наследственные и этнические, но главным причин-
ным фактором Ат является ХС.

ХС как инородное тело и фактор 
повреждения ткани интимы
Клетки организма человека не могут разрушить 

синтезируемое ими холестериновое углеродное 
кольцо. Фагоцитированный ХС продолжает нахо-
диться внутри МФ, пока те остаются живыми. Как 
инертный материал ХС в клетках напоминает ча-
стицы угля [1, 16]. Эфиры ХС (ЭХС) представляют 
собой капли жидких кристаллов как в цитоплазме 
клеток, так и внеклеточно. Неэтерифицированный 
ХС (НЭХС) часто определяют в гранулемах различ-
ной этиологии (в том числе атеросклеротической) 
и очагах некроза в виде удлиненных ромбовидных 
кристаллов, светящихся в поляризационном све-
те. Углеродное кольцо ХС стойкое против действия 
окислителей: он не может удаляться из организма 
с помощью катаболизма. В клетках тканей человека 
нет ферментов, которые бы катализировали окис-
ление ХС с разрывом стеринового ядра и которые 
бы привели к окислению его молекулы до СО2 и Н2О. 
Применяемый термин «окисление ХС» подразуме-
вает процессы синтеза из него желчи, стероидных 
гормонов и витамина D3. При этом углеродное коль-
цо молекулы ХС не разрывается. Исключением слу-
жит образование деривата ХС 7-ХС в процессе син-

теза витамина D3, сопровождающееся разрывом 
кольца В. Этот процесс происходит под действием 
ультрафиолетовых лучей без участия ферментов. 
В печени ХС окисляется в желчные кислоты, в над-
почечниках и плаценте из него образуются корти-
коидные гормоны, в тестикулярной ткани и яични-
ках — стероидные половые гормоны. В некоторых 
микроорганизмах находится фермент холесте-
риноксидаза, окисляющий ХС до 4-холестенона. 
В желчи ХС вместе с желчными кислотами и фос-
фолипидами (ФЛ) образует растворимые мицел-
лы. Если концентрация ХС в ней превышает крити-
ческую концентрацию солюбилизирующих компо-
нентов, образуется перенасыщенный раствор ХС, 
из которого он осаждается с образованием кон-
крементов. Для понимания физических свойств 
липидов, накапливающихся в интиме сосуда, не-
обходимо учитывать, что в водной среде смеси ХС, 
его эфиров и ФЛ образуют различные зоны, зави-
сящие от соотношения смешиваемых компонен-
тов [12]. При этом жидкокристаллическая фаза ХС 
нестабильная и переходит в твердокристалличе-
скую. Повышение содержания в липидной смеси 
ХС (во II–IV зонах) приводит к выпадению его в оса-
док и кристаллизации. А количественное преобла-
дание ХС в интиме сосуда наступает обязательно, 
поскольку все липиды, кроме него, подвержены 
разрушению ферментами и резорбции. Следует 
подчерк нуть, что в какой бы фазе не находилась ли-
пидная смесь в интиме сосуда, свойства инород-
ного тела ей придает неразрушимый в организме 
ХС. Накопление липопротеинов, их составных ком-
понентов, продуктов плазмы крови приводит к де-
зорганизации соединительной ткани (СТ) интимы, 
а активация МФ вследствие неэффективного фа-
гоцитоза ХС дает начало хроническому продуктив-
ному воспалению.

Гранулематоз вокруГ  
инородныХ тел
а. роль мф. Одной из функций МФ является 

очищение тканей стенки сосуда (субэндотелиаль-
ного пространства) от чужеродных частиц. Захва-
тывая чужеродный и свой изменившийся, ставший 
чужеродным, материал, МФ перерабатывают его 
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Основным фактором патогенеза воспаления при атеросклерозе (Ат) 
служит появление в интиме гемодинамически уязвимых участков 
артерий депозитов внеклеточного холестерина — эндогенных ино-
родных тел, индуцирующих гранулематоз. Это свойство холесте-
рина подтверждается экспериментально. В качестве аналогов Ат-
гранулематоза могут служить другие гранулематозы эндогенных и эк-
зогенных инородных тел (подагра, антракоз, силикоз и т.п.).
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с помощью лизосомальных ферментов, выступая 
как аппарат очищения организма и защиты. В этих 
случаях фагоцитоз, совершаемый МФ, представля-
ет собой частный случай эндоцитоза с участием ре-
цепторов-скавенджеров. При Ат экспрессируются 
и могут участвовать в формировании ксантомных 
клеток классы семейства фагоцитарных рецепто-
ров A, B, D, E, F и H [10]. В целом МФ — гетероген-
ная субпопуляция клеток, различающихся феноти-
пически и функционально, обладающих различны-
ми эффекторными и регуляторными функциями. 
Они секретируют около 60 биологически активных 
веществ и являются главными клетками хрониче-
ского воспаления [5, 11, 23].

Б. Сущность гранулематоза вокруг инород-
ных тел. Гранулема вокруг инородных тел — фор-
ма клеточной реакции, предназначенная для избав-
ления организма от чужеродных начал. Это очаг, 
сформированный вокруг поврежденного участ-
ка ткани, где происходит размножение, диффе-
ренцировка, трансформация и кооперация клеток 
гематогенного и гистиогенного происхождения. 
Основным ее клеточным компонентом являются 
моноциты (МЦ)/МФ. Формирование гранулемы 
в значительной мере саморегулирующийся про-
цесс: деление клеток в ней регулируется цитоки-
нами, выделяемыми МФ [20, 22–24]. Для развития 
гранулем необходимы три условия: 1) наличие ве-
ществ, способных стимулировать созревание МФ; 
2) стойкость раздражителя по отношению к фаго-
цитам; 3) высокая местная концентрация раздра-
жителя [22]. Главное условие, определяющее раз-
витие гранулематоза — это стойкость раздражите-
ля по отношению к фагоцитам. В целом гранулема 
отражает несостоятельность или невозможность 
фагоцитоза, она существует, пока живет раздра-
житель. Он может находиться в виде частиц, кол-
лоида, жидкости, которые не подвергаются полной 
деградации МФ, привлекаемыми в очаг воспале-
ния. Таким раздражителем в СТ сосудистой стен-
ки является внеклеточный ХС. Он появляется уже 
на стадии липидных полосок, и в таких случаях над 
липидными очагами наблюдается небольшое по-
верхностное разрастание СТ [7] как следствие де-
бюта воспаления. Таким образом, определяющее 
значение для развития атеросклеротического гра-
нулематоза (Ат-гранулематоза) имеет присутству-
ющий в липидных очагах ХС, нерасщепляющийся 
в лизосомах МФ. Верность этой позиции подтверж-
дается развитием Ат: 1) у людей с избыточным об-
разованием в организме холестанола, 2) при уси-
ленном всасывании β-ситостерола, кампестерола, 
стигмастерола и 3) длительном приеме детьми ви-
тамина D в высоких дозах: все эти вещества имеют 
прочное углеродное ядро ХС.

в. ат-гранулематоз. Начало атерогенезу дает 
гемодинамический фактор как причина повреж-
дения (речь не идет о структурном повреждении) 
эндотелия артерии, повышения его проницаемо-
сти [6]. Роль этого фактора возрастает при высо-
ком уровне в крови липопротеинов низкой плотно-
сти (ЛПНП) и низком липопротеинов высокой плот-

ности (ЛПВП), особенно в условиях артериальной 
гипертензии. В гидродинамически уязвимых участ-
ках эндотелий не служит эффективным барьером 
для циркулирующих в крови субстанций. Задержи-
вающиеся и накапливающиеся в СТ интимы сосудов 
частицы (молекулы-транспортеры) ЛПНП подвер-
гаются действию тканевых ферментов, ферментов 
и активных форм кислорода (АФК), секретируемых 
во внеклеточное пространство активированными 
МФ. Поврежденные структурно (модифицирован-
ные) частицы липопротеинов активно фагоцитиру-
ются МЦ, привлеченными и трансформированны-
ми в МФ. ХС накапливается в МФ в больших коли-
чествах, и капли его эфиров в цитоплазме придают 
им характерный пенистый вид. Все компоненты 
ЛПНП разрушаются в пенистых клетках/МФ фер-
ментами лизосом за исключением ХС: в них нет 
ферментов для каких-либо превращений ХС, кро-
ме этерификации. В конечном счете клетки поги-
бают, а ХС оказывается в межклеточном простран-
стве, становясь неразрушимым чужеродным те-
лом. Пенистые клетки содержат преимущественно 
ЭХС, количество которых в более чем 100 раз пре-
вышает таковое в МЦ/МФ и гладкомышечных клет-
ках (ГМК) [7]. При электронной микроскопии в них 
определяют и кристаллы моногидрата ХС. «Излив-
шийся» и ставший чужеродным телом для окружаю-
щей ткани ХС пытаются безуспешно разрушить МФ. 
Их атака на липидный очаг с момента его появления 
является началом воспаления. Они захватывают ХС 
и активируются, выделяют хемокины для привлече-
ния новых МФ, лимфоцитов (ЛФ). На внеклеточный 
ХС МФ реагируют точно так же, как и на кристал-
лы мочевой, щавелевой кислоты, дигидрата пиро-
фосфата Са (ДПФК), основного фосфата Са (ОФК), 
угля, силиката Na и многих других [1, 13]. Все они 
раздражают ткань, для которой являются чужерод-
ными. Как нами отмечено, фагоциты посредством 
скавенджер-рецепторов активно заглатывают по-
врежденные ЛПНП, компоненты липидного очага 
и переполняются ими. Аналогичным образом пе-
реполняются МФ в легких при пневмокониозах ча-
стицами угля, кремния и др. [13]. Переполненные 
ХС МФ, распадаясь и изливая свое неразрушимое 
содержимое во внеклеточное пространство, из за-
щитников и чистильщиков превращаются во вреди-
телей. Липидный очаг — своеобразная мусорная 
свалка жиров, липидов, белков — все увеличива-
ется. Организм воспринимает его как инородное 
тело, но удалить его не в состоянии из-за преобла-
дающего количества неразрушимого ХС. Остается 
только изолировать от здоровых тканей, что и осу-
ществляет команда клеток под управлением МФ. 
Они накрывают очаг соединительнотканной капсу-
лой и тем самым завершают процесс формирова-
ния гранулемы (бляшки). Ферменты, выделяемые 
МФ, нередко разрушают края капсулы, и она разры-
вается, образуя язву, для закрытия которой вклю-
чается (через посредство тканевого фактора) ме-
ханизм тромбообразования. Необходимо подчерк-
нуть, что отличительной особенностью липидных 
очагов как эндогенных инородных тел, вокруг ко-
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торых развивается воспаление, является наличие 
в них как жидких элементов (в основном ЭХС), так 
и твердых (НЭХС). Остальные компоненты (ФЛ, три-
глицериды, жирные кислоты, белки), поступающие 
в интиму в составе ЛПНП, подвергаются в дальней-
шем разрушению и резорбции ферментами.

Вместе с липидами из разрушенных пенистых 
клеток/МФ в окружающую ткань вытекают лизосо-
мальные ферменты, вызывающие распад и некроз 
тканей, воспаление. Повреждают ткани, окружаю-
щие липидный очаг, и АФК. В число лизосомаль-
ных ферментов входит фосфолипаза А, липазы, 
протеазы. МФ посредством цитокинов мобили-
зуют (рекрутируют) в очаг другие клетки, в том 
числе ГМК и фибробласты (ФБ), продуцирующие 
СТ, окружающую липидные депозиты, изолируя 
их от окружающей ткани. Они способны секрети-
ровать (клеточная дефекация, или регургитация) 
комплекс веществ, модулирующих свойства дру-
гих соединительно тканных клеток [11]. Прилипа-
ние фагоцитов к объектам фагоцитоза вызывает 
метаболические изменения, известные как акти-
вация фагоцитов. Она сопровождается метаболи-
ческим взрывом, экзоцитозом с высвобождением 
медиаторов воспаления, выделением интерлейки-
нов (ИЛ)-1 и -6, фактора некроза опухоли (ФНО)-α, 
активаторов фибринолиза, синтезом арахидоновых 
активаторов воспаления, выработкой активных кис-
лородных радикалов и лейкокининов [14, 15, 17–
20]. МФ продуцируют ИЛ-1, -6, -8, -12, -18, интер-
ферон (IFN)-α, IFN-β, MCP-1, трансформирующий 
фактор роста (TGF)-β, фактор роста ФБ (FGF), тром-
боцитарный фактор роста (PDGF), фактор, тормо-
зящий миграцию макрофагов (MIF) (таблица). Они 
выделяют лизосомальные протеиназы, дезоксири-
бонуклеазы, липазы, коллагеназу, эластазу, миело-
пероксидазу, лизоцим, активатор плазминогена, 
ЛФ-стимулирующие факторы, колониестимулиру-
ющий фактор, ингибиторы синтеза ДНК, цитотокси-
ны — Н2О2, супероксидный анион, синглетный кис-
лород, нитрооксид; факторы естественной рези-
стентности (компоненты комплемента С1-С5, IFN, 
пирогены, катионные белки). МФ также секрети-
руют цАМФ, простагландины (ПГ) Е1, лейкотрие-
ны, факторы В и Д, пропердин, фибронектин, хон-
дроитин сульфат, трансферрин, транскобаламин, 
авидин, витамин D3, апопротеины липопротеинов, 
фибронектин, α2-макроглобулин, С-реактивный бе-
лок, α1-антитрипсин, факторы усиления фиброге-
неза и роста капилляров в гранулемах и очагах ре-
парации. В окружающую среду МФ выделяют кис-
лую фосфатазу, β-глюкуронидазу, арилсульфатазу, 
катепсины. Они секретируют проколлагеназу, кол-
лагеназу, эластазу. (В воспалительных гранулемах 
активированные МФ являются основным источни-
ком коллагеназ.) В результате деградации колла-
гена образуются факторы, усиливающие хемотак-
сис МЦ в очаг хронического воспаления. Активиро-
ванные МФ вовлекают все новые и новые порции 
МЦ из крови. Это происходит благодаря секреции 
факторов, усиливающих моноцитопоэз в костном 
мозгу. Новые порции МЦ/МФ рекрутируются также 

под влиянием фрагментов разрушаемого коллаге-
на. МФ являются источником стимуляторов проли-
ферации и биосинтетической активности ФБ. Они 
и сами могут пролиферировать в очагах воспале-
ния [5, 14, 15, 17–20].

Таким образом, появление внеклеточного ХС, 
неэффективный фагоцитоз его МФ являются при-
чиной их активации и начала воспаления. МФ ока-
зывают широкий спектр воздействий, начиная 
с инициирующих сигналов другим клеткам, разру-
шения тканей в очагах воспаления до восстанов-
ления (репарации). Активированные МФ секрети-
руют в окружающую среду сигнальные и продуци-
руют повреждающие вещества, а также несколько 
факторов роста (см. таблицу), оказывающих ми-
тогенное действие на ГМК, вызывающих их ми-
грацию в интиму, стимулирующих пролиферацию 
и образование СТ. Сократительный тип ГМК сме-
няется на синтетический; они, а также ФБ (их коли-
чество в СТ интимы небольшое) синтезируют кол-
лаген, эластин, протео гликаны — компоненты ма-
трикса. Внеклеточные депозиты обволакиваются 
СТ, формируются гранулемы, содержащие боль-
шое количество пенистых клеток/МФ, ГМК, ФБ, 
Т-ЛФ. Роль в этом воспалении МФ исключитель-
но важна. В Ат-воспалении можно различить три 
классические фазы: альтерацию, экссудацию, про-
лиферацию. Альтерация представляет собой по-
вреждающее действие инородных тел на СТ инти-
мы. Экссудация включает маргинацию, эмиграцию 
лейкоцитов (в основном МЦ), хемотаксис и фагоци-
тоз. Маркером ранней экссудативной фазы являет-
ся повышенная активность липоперекисей и лизо-
сомальных гидролаз МФ. Цитотоксические медиа-
торы, в частности АФК, лизосомальные гидролазы 
действуют как внутри МФ (в фаголизосомах), так 
и снаружи вследствие экзоцитоза, дегрануляции 
и разрушения клеток. На процессы экссудации 
и пролиферации влияют медиаторы арахидоново-
го каскада. Важнейшими гуморальными агентами 
вторичной альтерации при Ат-воспалении служат: 
1) АФК, освобождаемые при гибели клеток и при эк-
зоцитозе из МФ; 2) оксид азота; 3) конечные про-
дукты активации комплемента — С5–С9, способные 
нарушать целостность мебран, клеток; 4) гидро-
литические ферменты лизосом МФ (нейтральные 
и кислые протеазы, липазы, гликозидазы, фосфо-
липазы и др.), освобождаемые при гибели клеток 
и экзоцитозе; 5) ФНО-α. Для альтерации межкле-
точного вещества СТ в сосудистой стенке при Ат 
характерно развитие мукоидного и фибриноидного 
набухания, фибриноидного некроза [17–20]. Повы-
шение сосудистой проницаемости в участках оча-
гов отложения липидов и воспаления происходит 
под влиянием гистамина, кининов, ПГ, лейкотрие-
нов, фактора активации тромбоцитов (ФАТ), хима-
зы, фрагментов комплемента. В этот период в эти 
участки поступает плазма крови, ее белки, клет-
ки крови. Факт большей проницаемости сосудов 
в очагах воспаления подтвержден опытами с вну-
тривенным введением коллоидных и других во-
дорастворимых красок. Проницаемость сосудов 
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повышают лизосомальные ферменты МФ, лизи-
руя гликозаминогликаны и белки базальных мем-
бран и основного вещества. Само понятие «сосу-
дистая проницаемость» включает, кроме механи-
ческого феномена, активный транспорт, диффузию 
и фильтрацию. Пролиферация в очагах воспаления 
включает действие противовоспалительных меди-
аторов, активацию ГМК, ФБ, фиброплазию, ангио-
генез и репарацию. Она наблюдается в начальный 
период (пролиферируют МФ, ГМК, ФБ) на перифе-
рии очага и активизируется по мере действия про-
тивовоспалительных медиаторов. Пролиферация 
клеток происходит в атеросклеротических грану-
лемах все время [7]. При этом размножаются МФ, 
ГМК, ФБ, эндотелиальные клетки (ЭК). МФ с по-
мощью медиаторов поддерживают пролиферацию 
клеток, биосинтез элементов основного вещества 
СТ в гранулеме [17–20]. Пролиферация в данном 
случае — это средство для достижения восстанов-
ления разрушений, причиненных инородным телом 
(ХС) и защитными процессами. Отметим, что имен-
но защитные процессы при Ат-воспалении приво-
дят к нарушению кровотока и ишемии органов — 
сердца, мозга, нижних конечностей и т.п. При Ат-
воспалении, развивающемся в сосудистой стенке 
рядом с током крови, в ходе восстановления про-
исходит замещение утраченных элементов интимы 
и частично медиа соединительной рубцовой тка-
нью. Сис темное действие медиаторов воспаления 
при Ат не ощущается из-за низкой интенсивности 
этого процесса и малых масштабов. Кроме того, 
при Ат-воспалении имеется ярко выраженная его 
барьерная роль: формирование гранулем, капсул 
вокруг депозитов липидов. Суммарная поверхность 
очагов воспаления очень мала, а созданные ба-
рьеры сдерживают распространение медиаторов.

Если разрезать капсулу Ат-гранулемы, опреде-
ляется большое количество стеринов, остатки эла-
стических и коллагеновых волокон, скопления уце-
левших пенистых клеток, кристаллы моногидрата 
ХС. Нередко в ней преобладают процессы распа-
да, имеются некротические массы (такие грану-
лемы называют атеромами). В гомогенной массе 
липидного ядра выявляют распадающиеся клетки, 
кристаллы ХС. ХС накапливается в очагах за счет 
продолжающегося поступления ЛПНП, распада 
МФ/пенистых клеток и ГМК. Исследования с ра-
диоактивной меткой (125J и 14C) подтверждают, что 
пенистые клетки главным образом накапливают 
ХС и его эфиры [7]. При этом ХС, входящий в ядро 
гранулемы, практически полностью плазменного 
происхождения. Исследования с использовани-
ем радионуклидов (123J, 99mTc, 111Jn) подтверждают 
накоп ление в ядре гранулемы ЛПНП. Разрушение 
ФЛ мембран клеток сопровождается освобожде-
нием из них ХС. В этой гомогенной массе снижает-
ся содержание ФЛ и ЭХС и повышается содержа-
ние свободного ХС. В результате маслоподобное 
содержимое гранулем переходит в плотную фазу, 
включающую кристаллы моногидрата ХС.

Таким образом, неразрушимый ХС делает ли-
пидный очаг инородным телом, которое в резуль-

тате пролиферативного воспаления окружается со-
единительнотканной оболочкой. Синтезируемые 
ГМК и ФБ структуры СТ изолируют очаги липидов, 
содержащие ХС, его кристаллы. Миграция ГМК 
в интиму происходит под действием PDGF, проду-
цируемого МФ, ЭК, тромбоцитами. ГМК, имеющие 
рецепторы для TGF, отвечают на стимуляцию уси-
лением пролиферации и продукции СТ. «Ансам-
блем» клеток, участвующих в этом пролифератив-
ном гранулематозном процессе, дирижируют МФ 
(см. таблицу).

В Ат-гранулемах обычно преобладает СТ, липи-
ды (в основном ХС) составляют около 45%. В них, 
как и в других неиммунных гранулемах, отмеча-
ют меньшее по сравнению с иммунными коли-
чество ЛФ и плазматических клеток; патогенный 
агент — ХС, его кристаллы располагаются преи-
мущественно внеклеточно. Эти гранулемы имеют 
сходные структурные черты с гранулемами ино-
родных тел других этиологий, в том числе с иммун-
ными. Ат-гранулемы у одного и того же человека 
различаются по количественному составу компо-
нентов — СТ (коллагена, протеогликанов), внутри- 
и внеклеточных липидов, что зависит от количества 
поступивших в эти участки интимы ЛПНП, других 
плазменных компонентов [2]. Точно также, напри-
мер, при силикозе легких имеют место поражения 
как в виде узелков (гранулем), так и диффузного 
склеротического процесса в зависимости от ко-
личества попавших в ткань легкого частиц крем-
ния. Этим же объясняется и различие «стабильных» 
и «нестабильных» гранулем: в первых количество 
образовавшейся СТ преобладает над количеством 
липидов в ядре, во вторых липиды отграничены 
от кровотока тонкой фиброзной «покрышкой».

аналоГии С друГими ГБ
Рассуждая об аналогах Ат-гранулематоза, сто-

ит отметить, что при попадании инородных частиц 
в организм формирование тканевой реакции зави-
сит не только от химического состава соединений, 
но и от формы и размеров частиц. Среди патологий 
человека мы видим ряд гранулематозов вокруг эн-
догенных и экзогенных инородных тел — подагру, 
болезнь, вызванную ДПФК и ОФК, оксалоз, антра-
коз, силикоз и др. [13, 20]. Удивительно, но вне поля 
зрения исследователей длительные годы оставал-
ся тот факт, что «атерома» в стенке сосуда по своей 
структуре является классической воспалительной 
гранулемой, претерпевающей такую же эволюцию 
(ангиогенез, некроз ядра, повреждение капсулы, 
склерозирование, кальцификацию и т.д.), как и гра-
нулемы самой различной этиологии. Нами уже от-
мечено, что продуктивное воспаление развивается 
не только вокруг твердых инородных тел (кристал-
лов), но и жидких жиров. Примером служат олео-
гранулемы, развивающиеся в участках подкожно-
го введения лекарственных веществ, содержащих 
масла (например камфорное), а также олеограну-
лемы в легких. Как отмечено выше, в липидных оча-
гах при Ат содержатся не только твердые кристал-
лы ХС, но и жидкие ЭХС.
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Рассматривать пенистые клетки как главные ви-
новницы атеросклеротического процесса равно-
значно тому, что пылевые клетки считать главны-
ми виновницами силикоза, а переполненные ча-
стицами угля МФ считать виновниками антракоза. 
Особенностью Ат является то, что для того, чтобы 
стать инородным телом для СТ стенки сосуда, ХС 
должен оказаться за пределами клетки — в меж-
клеточном пространстве. Чтобы нативные частицы 

ЛПНП были поглощены МФ в большом количестве 
посредством скавенджер-рецепторов, они долж-
ны быть структурно повреждены (модифицирова-
ны), то есть должны стать чужеродными для ор-
ганизма. В таком случае они представляют собой 
объект для фагоцитарной системы. Как при Ат, так 
и силикозе, антракозе, подагре, болезнях, вызван-
ных ДПФК и ОФК, и других гранулематозах ино-
родных тел события одинаковы: после активации 

Таблица
Роль некоторых цитокинов, факторов роста в гранулематозе вокруг липидных депозитов в сосудистой стенке

Цитокины Роль в атеросклеротическом воспалении
Хемокины (хемоаттрактанты- 
цитокины)

Продуцируются МФ, ЭК, ФБ интимы в ответ на появление в интиме «модифицированных» ЛПНП. Обеспечи-
вают хемотаксис в очаг воспаления всех видов клеток. На МЦ действует белок хемотаксиса МЦ (МСР), вос-
палительный белок макрофагов (MIP) и др. Привлекают другие МФ и ЛФ в очаг воспаления. Поддерживают 
неоангиогенез в гранулемах, продукцию коллагенов

Селектины Это белки, связывающие специфичные углеводы. Определяются на поверхности лейкоцитов, тромбоцитов 
и ЭК. Обеспечивают контакты между лейкоцитами и ЭК

Интегрины Экспресcируются лейкоцитами, связываются с молекулами межклеточной адгезии из надсемейства имму-
ноглобулинов (например с ICAM-1, VCAM-1), а также с компонентами внеклеточного матрикса — фибронек-
тином или ламинином. Обеспечивают трансмиграцию

ФНО-α Образуется в МЦ, МФ, ЭК, ГМК. Индуцирует образование адгезивных молекул, стимулирует секрецию 
ИЛ-1 и пролиферацию ГМК. Усиливает миграцию и адгезию МЦ, увеличивает продукцию ими свободных 
радикалов кислорода, цитолитических факторов, запускает цитокиновый каскад, регулирует апоптоз. Уча-
ствует в неоангиогенезе в гранулемах

ИЛ-1 Хемоаттрактант для МФ, в дебюте воспалительной реакции стимулирует выброс ангиогенных факторов клет-
ками моноцитарного происхождения. Наряду с PDGF, ФНО-α способствует миграции и пролиферации ГМК, 
изменяющих свой фенотип на синтетический, и продуцирующих компоненты СТ. Модулирует активность 
других клеток. Активирует выработку коллагеназы лизосомами и вызывает пролиферацию ФБ, способствуя 
формированию гранулем. Повышает синтез ПГ соединительнотканными клетками. Стимулирует образова-
ние гепатоцитами белков острой фазы. Участвует в неоангиогенезе

ФНО-α, ИЛ-1 Это — цитокины раннего воспалительного ответа. Регулируют распознавание, клеточную пролиферацию и на-
копление клеток в очаге воспаления. Активируют ЭК, стимулируют экспрессию адгезивных молекул для лей-
коцитов (межклеточные адгезивные молекулы, Е-селектин, Р-селектин), продукцию ИЛ-8, пристеночную коа-
гуляцию за счет генерации тканевых факторов, нейтрофильный «дыхательный взрыв», выделение АФК и про-
теолитических ферментов, фагоцитоз, дегрануляцию. Стимулируют пролиферацию ГМК

ФНО-α, ИЛ-1, -6, -8, белок хемотак-
сиса макрофагов-1, белок макрофа-
гального воспаления-1

Активируют оседлые клетки воспаления, являются факторами хемотаксиса для клеток мишеней, циркулиру-
ющих в крови, и компонентов стромы

PDGF Секретируется тромбоцитами, ЭК, МФ, ГМК; определяется в атеросклеротических гранулемах (бляшках); яв-
ляется хемоаттрактантом и митогенным для ГМК, вызывает их миграцию в интиму артерии

TGF-b Синтезируется МФ, ЭК и ФБ, останавливает пролиферацию клеток, действуя на белки, контролирующие кле-
точный цикл; оказывает антивоспалительный эффект. Проявляет хемотаксическое действие в отношении МФ. 
Может стимулировать рост клеток. Активирует метаболизм экстрацеллюлярного матрикса (коллагена, фи-
бронектина) и активность стромальных клеток. Индуцирует экспрессию других факторов роста. Играет роль 
в прогрессировании склеротических изменений. Модулирует трансформацию ФБ и мио-ФБ

FGF Продуцируется МФ, ГМК, ЭК; стимулирует пролиферацию этих же клеток, а также ангиогенез в гранулемах. 
Стимулирует миграцию клеток в места повреждения сосуда, играет важную роль в пролиферативной фазе 
атерогенеза. Оказывает антивоспалительное и просклеротическое действие

Сосудистый эндотелиальный фактор 
роста (VEGF)

Продуцируется МФ, стимулирует пролиферацию эндотелиоцитов, поддерживает неоваскуляризацию. Под 
его действием ускоряется везикулярный транспорт жидкости через цитоплазму ЭК

Эндотелин-1 Обладает митогенным эффектом на ГМК, ФБ, ЭК, способствует новообразованию сосудов
Оксид азота (NO) Продуцируется ЭК. Стимулирует ангиогенез. Оказывает выраженный вазодилатирующий эффект, подавля-

ет адгезию тромбоцитов к сосудистой стенке
Инсулиноподобный фактор роста 
(IGF-1)

Продуцируется МФ, ГМК, ЭК, клетками печени, стимулирует миграцию и пролиферацию ГМК, синтез ими 
компонентов внеклеточного матрикса, поглощение ЛПНП макрофагами, хемотаксис, высвобождение про-
воспалительных цитокинов, формирование сосудистых канальцев в неоангиогенезе. Высокие концентрации 
IGF-1 и PDGF тормозят апоптоз ГМК

Гранулоцитарно-моноцитарный коло-
ниестимулирующий фактор (GM-CFS)

Выявлен в гранулемах-бляшках, стимулирует дифференцировку МФ

MIF Синтезируется В- и Т-ЛФ; способствует скоплению МФ в очаге воспаления, повышает их фагоцитарную ак-
тивность и участвует в формировании гранулем

INF-γ Продуцируется Т-ЛФ, угнетает пролиферацию ГМК, возможно, задерживает рост атеросклеротических гра-
нулем, угнетает экспрессию скавенджер-рецепторов МФ, то есть препятствует образованию пенистых кле-
ток. Обеспечивает регуляцию фагоцитарной активности МФ. Повышает активность внепеченочных рецеп-
торов к ЛПВП, угнетает секрецию липопротеинлипазы МФ

Тканевые ингибиторы металлопро-
теиназ

Их выделяют МФ и ФБ; подавляют действие литических ферментов
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МФ наблюдается индуцируемая ими пролифера-
ция ФБ (при Ат ГМК и ФБ), синтез коллагена, эла-
стина, протеогликанов, гликопротеидов, направ-
ленные на изоляцию отложенных частиц, путем об-
разования фиброзной воспалительной гранулемы 
соответственно в сосудистой стенке, легких, тка-
нях суставов, почек и т.п.

Следует отметить, что морфологические изме-
нения, возникающие в гранулемах вокруг различ-
ных других инородных тел, ни в чем не отличают-
ся [20, 23]. Это касается гранулематоза, как во-
круг эндогенных, так и экзогенных инородных тел. 
Но все же гранулемы, локализующиеся в сосуди-
стой стенке, имеют одну особенность: в синтезе СТ 
в них преимущественно участвуют ГМК, а в других 
тканях ее синтез осуществляют ФБ. Необходимо 
подчеркнуть, что воспаление в сосудах при Ат, бу-
дучи гранулематозом вокруг эндогенных инород-
ных тел, является неиммунным [25]. Если бы гра-
нулемы в стенке сосудов соответствовали гормо-
нозаместительной терапии, то в них определялись 
бы эпителиоидные клетки. В реальности мы выяв-
ляем в Ат-гранулемах МФ, располагающиеся во-
круг липидного ядра. Это говорит о том, что они — 
чисто макрофагальные. Как уже отмечено, первич-
ным субстратом, вызывающим морфологические 
изменения воспалительного характера, присущие 
Ат, является внеклеточный ХС, а завершающим 
морфологическим элементом — воспалительная 
гранулема, именуемая ныне «атеромой, бляшкой».

В свете представленной информации становит-
ся ясно, почему антиоксиданты не предупреждают 
и не тормозят атерогенез (как показали результа-
ты исследований НОРЕ, НРS, НАТS): с их помощью 
нельзя ни предупредить, ни остановить реакцию 
МФ на чужеродное тело. Реальным двигателем ате-
рогенеза является прочная, неразрушимая в орга-
низме циклическая углеродная структура молекулы 
внеклеточного ХС. Говоря более точно, гранулема-
тозу (воспалительной инкапсуляции) подвергают-
ся липидные очаги, преимущественно содержащие 
внеклеточный ХС и представляющие собой ино-
родные тела для СТ интимы артерии (а также для 
СТ стромы различных органов, что отчетливо вы-
является при экспериментальном Ат) [9].

реГреССия Гранулем
Регрессия атеросклеротических гранулем очень 

медленная из-за того, что бо`льшая часть ХС нахо-
дится вне клеток и в кристаллическом состоянии. 
В эксперименте нормализация ХС в плазме кро-
ви приводит к постепенному уменьшению разме-
ров бляшек-гранулем, содержания липидов в них, 
числа пенистых клеток, сокращению некротиче-
ской зоны в центре гранулемы, а также к повыше-
нию содержания коллагена без возврата к исходно-
му уровню [2, 21]. Стабилизация гранулемообразо-
вания наблюдается у экспериментальных животных 
только в случаях длительных периодов отмены хо-
лестериновой диеты. Статинотерапия ограничива-
ет развитие гранулем и редуцирует прогрессиро-
вание их роста.

ЭкСпериментальная модель 
ХолеСтериновыХ Гранулем
В.Г. Гаршин с сотрудниками в 1935 г. в научной 

работе [4] использовал модель пролиферативно-
го воспаления у кроликов, вызывая развитие у них 
гранулем путем введения в ткани ХС. На этой моде-
ли авторы изучали влияние на воспалительные гра-
нулемы рентгеновского облучения в больших дозах 
(1800–3600 Р). Они наблюдали угнетение метапла-
зии МФ, фагоцитоза ими ХС, построения гранулем. 
Время рассасывания ХС-гранулем при облучении 
значительно затягивалось.

Таким образом, определяющее значение 
для развития локального атеросклеротического 
гранулематозного воспаления имеет прочный угле-
родный скелет циклопентанопергидрофенантре-
на ХС. Отсутствие ферментов, разрушающих эту 
углеродную структуру молекулы ХС, его нераство-
римость и кристаллизация во внеклеточном про-
странстве являются причиной раздражения тканей 
артериальной стенки, инициации в ней МФ продук-
тивного гранулематозного воспаления. Активиро-
ванные в результате неэффективного фагоцитоза 
внеклеточного ХС, МФ продуцируют целый ряд ци-
токинов и факторов роста, оказывающих митоген-
ное действие на ГМК, вызывая их миграцию в ин-
тиму, стимулируют пролиферацию ФБ и образова-
ние СТ вокруг липидных депозитов, формирование 
капсулы гранулемы.

Термины и понятия «бляшка, фиброзная бляш-
ка, атерома» были основаны на старых принципах 
познания. И традиция использования этих терми-
нов не способствует появлению новых плодотвор-
ных рабочих гипотез по проблеме Ат. С учетом се-
годняшних знаний за этими терминами лежит вос-
паление в стенке сосудов — гранулематоз вокруг 
эндогенных инородных тел — липидных депозитов, 
преимущественно содержащих ХС.

выводы
1. Причиной очагового пролиферативного гра-

нулематозного воспаления при Ат является появле-
ние в интиме гемодинамически уязвимых участков 
артерий эндогенных инородных тел — депозитов 
внеклеточного ХС. Подобное действие оказывают 
и другие вещества, имеющие прочное углеродное 
холестериновое ядро.

2. В качестве аналогов Ат-гранулематоза можно 
рассматривать другие гранулематозы эндогенных 
и экзогенных инородных тел (подагру, антракоз, 
силикоз и др.). При всех воспалительных грануле-
мах вокруг инородных тел, включая Ат, характери-
стики их построения, участия цитокинов, факторов 
роста однотипны.

3. Локализация Ат-гранулем в стенке сосудов 
обусловливает специфические осложнения: крово-
излияния в гранулему, формирование аневризмы, 
разрыв сосуда, кровотечение, некроз ядра с по-
вреждением капсулы и формированием тромба.

4. Ат-гранулемы вокруг депозитов ХС — это не-
иммунные простые макрофагальные гранулемы.
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перспективы: научные исследования необхо-
димо направить на разработку вариантов антици-
токиновой терапии Ат и поиск методов резорбции 
ХС из сосудистой стенки.
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патоГенез атероСклеротиЧноГо 
запалення

В.К. Казимирко

резюме. Основним чинником патогенезу за-
палення в судинах при атеросклерозі (АТ) є по-
ява в гемодинамічно вразливих ділянках ар-
терій ендогенних чужорідних тіл — депозитів 
позаклітинного холестерину, що індукують гра-
нулематоз. Ця особливість холестерину під-
тверджується експериментально. Аналогами 
Ат-гранулематозу можна вважати інші грануле-
матози ендогенних та екзогенних чужорідних тіл 
(подагру, антракоз, силікоз тощо).

ключові слова: холестерин, атеросклероз, 
запалення, гранулематоз навколо депозитів 
холестерину.

PATHOGENESIS OF ATHEROSCLEROTIC 
INFLAMMATION

V.K. Kazymyrko

Summary. The main factor in the pathogenesis 
of inflammation in atherosclerosis is appearance 
in the intima of the arteries vulnerable areas he-
modynamicalle extracellular deposits of choleste-
rol — endogenous foreign bodies, inducing granu-
lomatosis. This property of cholesterol is confirmed 
by experimental. As analogues of atherosclero-
tic granulomatosis can serve other endogenous 
and exogenous foreign bodies (gout, anthracosis, 
silicosis, etc.).

Key words: cholesterol, atherosclerosis, 
inflammation, granulomatosis around cholesterol 
deposits.
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