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ВВЕДЕНИЕ
Атеросклероз (АТ) представляет наиболее ак-

туальную опасность для здоровья современно-
го человека. Большой вклад в понимание приро-
ды АТ внес Н.Н. Аничков (1885–1964). В соответ-
ствии с его инфильтративной теорией, основным 
действующим фактором АТ-генеза является про-
никающий из просвета в стенку артерии холесте-
рин (ХС) [1]. Ю.М. Лопухин полагал, что все суще-
ствующие гипотезы АТ (их имеется около 25) можно 
рассматривать в рамках инфильтративной тео-
рии [8]. На сегодняшний день процесс появления 
и развития АТ-бляшек исследован весьма подроб-
но. Авторы данной публикации не разделяют точ-
ки зрения [8] о том, что «сущность АТ, возможно, 
никогда не будет раскрыта». Наоборот, они пола-
гают, что сущность АТ в полной мере становится 
ясной, если рассматривать эту патологию в ряду 
гранулематозных болезней, к которым она, несо-
мненно, относится. В этом контексте считаем воз-
можным расcмотреть ряд актуальных вопросов 
по проблеме АТ.

ХАРАКТЕРИСТИКА АТЕРОСКЛЕРОЗА 
КАК ВОСПАЛЕНИЯ
1. Как можно прийти к пониманию сущно-

сти АТ-генеза?
В научно-исследовательской работе большое 

значение имеет использование метода аналогий. 
Сущность АТ как воспаления можно понять, двига-
ясь по этому пути, то есть поиска подобных пато-
логических процессов. Такими процессами явля-
ются гранулематозные болезни и, прежде всего, 
пневмокониозы, инкапсулирующие процессы [12, 
13, 16]. Как инородное тело в интиме артерий не-
расщепляемый макрофагами (МФ) ХС подобно эк-
зогенным инородным телам (органической и не-
органической пыли) и эндогенным (кристаллам 
мочевой, щавелевоуксусной кислоты, гемохро-
матина, кристаллам дигидрата пирофосфата Са, 
основного фосфата Са и др.) индуцирует хрониче-
ское продуктивное (пролиферативное) гранулема-
тозное воспаление в местах его отложения. «Ди-

рижером» этого воспаления являются моноциты/
макрофаги. Важным основополагающим момен-
том является роль в АТ-генезе стромально-сосу-
дистой жировой дистрофии (или «холестериноза» 
по Ю.М. Лопухину и соавторам [8]), а также роль 
повышения проницаемости эндотелия (или «по-
вреждения») в результате действия гемодинами-
ческого фактора. В порядке последовательности 
действия эти факторы располагаются так: разви-
тие стромально-сосудистой жировой (липидно-
белковой) дистрофии, или холестериноза → ин-
фильтрация ХС (в составе липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП) и других липопротеинов — ЛП) 
интимы артерий с внеклеточным его накоплением 
в гемодинамически уязвимых участках сосудов → 
неэффективное фагоцитирование ХС макрофага-
ми, их активация и индукция продуктивного (про-
лиферативного) воспаления → формирование гра-
нулематоза вокруг этих депозитов как эндогенных 
инородных тел с дальнейшей эволюцией (ослож-
нение) гранулем.

2. Остаются ли правомочными сегодня ос-
новные положения инфильтративной теории 
АТ Н.Н. Аничкова?

Основные положения его теории [1] сохраняют 
свою силу. Правильно ее называть сегодня инфиль-
тративно-воспалительной, ибо локальный процесс 
в интиме сосудов при АТ представляет собой хро-
ническое продуктивное гранулематозное воспале-
ние. ХС-теория АТ — реальность, подтвержденная 
многочисленными экспериментальными, клиниче-
скими, в том числе доказательными исследования-
ми. Подобно фразе Н.Н. Аничкова «без ХС нет АТ», 
можно сказать, что «без внеклеточного, неразру-
шимого МФ ХС, нет продуктивного АТ-воспаления 
в интиме артерий». Доказательства практической 
действенности липидной (ХС-) теории АТ приведе-
ны в Рекомендациях Европейского общества кар-
диологов и Европейского общества атеросклеро-
за по лечению дислипидемий (2016): 1) тесная за-
висимость заболеваемости и смертности при ИБС 
(причиной которой в 95% случаев является АТ) 
от уровня ХС в крови; 2) идентификация механиз-
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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ 
ПО ПРОБЛЕМЕ 
АТЕРОСКЛЕРОЗА. ЧАСТЬ 1
В работе в форме вопросов и ответов представлена информация по ха-
рактеристике атеросклероза как воспаления.
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мов атерогенности ХС на молекулярном уровне; 
3) эффективность гиполипидемической терапии 
в отношении снижения заболеваемости и смерт-
ности от ИБС, а также общей смертности.

3. Как следует интерпретировать точку зре-
ния ряда авторов на «участие в инициации АТ 
большого числа разнообразных этиологиче-
ских и патогенетических факторов, действу-
ющих как в отдельности, так и в комбинации 
друг с другом»?

Более корректно говорить о мультифактори-
альности. В реальности единственной причиной 
АТ-воспаления в сосудистой стенке является от-
ложение в ней неразрушимого МФ внеклеточного 
ХС. (Все другие метаболиты, попадающие из плаз-
мы крови в интиму, включая и другие липиды, раз-
рушаются ферментами, то есть метаболизируют-
ся). А целый ряд заболеваний и состояний, имену-
емых факторами риска (ФР) (и дающих основание 
авторам говорить о полиэтиологичности АТ) влия-
ют на процесс атерогенеза в основном через по-
средство ХС- и/или гемодинамического факторов. 
Говоря конкретно, начало АТ дают не «разнообраз-
ные повреждающие воздействия», именуемые ФР, 
а внеклеточный ХС, являющийся чужеродным телом 
для соединительной ткани (СТ) интимы и индуци-
рующий продуктивное гранулематозное воспале-
ние. К словам академика Ю.М. Лопухина «причиной 
АТ является стромально-сосудистая жировая дис-
трофия (холестериноз) с ее локальным осложнени-
ем» [8] можно добавить — осложнением в виде про-
дуктивного гранулематозного воспаления, а еще 
более точно — в виде гранулематоза вокруг эндо-
генных инородных тел.

4. Как построен обмен ХС в организме? Ка-
кие причины приводят чаще всего к его поло-
жительному балансу?

Обмен ХС в организме человека построен 
на тонком динамическом равновесии между коли-
чеством синтезированного и поступившего с пи-
щей с одной стороны, и выведением (в основном 
с желчью) — с другой [11]. Возможными вариан-
тами являются: 1) соблюдение равновесия; 2) по-
ложительный баланс; 3) отрицательный баланс 
ХС. Положительный баланс ХС сопровождается 
отложением его в стенке сосудов и тканях. При-
чины положительного баланса хорошо известны 
и представлены многочисленными так называе-
мыми ФР наследственного и приобретенного ха-
рактера. На коррекции ФР основаны профилак-
тические противоатеросклеротические програм-
мы, позволившие в ряде стран снизить смертность 
на 50 и даже на 70%.

К сожалению, организм человека не отвечает 
на ХС-нагрузки ускорением желчегенеза (как на-
пример организм собаки или крысы) — основно-
го способа (пути) удаления ХС из организма: такой 
механизм у него отсутствует.

5. Какие ФР развития АТ имеются у малень-
ких детей?

АТ-генезу у них способствуют в основном ге-
модинамический и липидный (ХС-) факторы. 

Н.Н. Аничков отмечает, что отложения липои-
дов (пятна и полоски) определяются в аорте уже 
в первом полугодии жизни, что, вероятно, связано 
с кормлением значительным количеством моло-
ка. С возрастом они распространяются в дисталь-
ном направлении и к 25 годам занимают до 30–50% 
поверхности аорты. В дальнейшем их прогресси-
рование приостанавливается. Экспериментально 
пятна и полоски удается вызвать у кроликов корм-
лением ХС: при кормлении маток усиливаются ли-
поидные отложения в аорте у сосущих кроликов. 
Распространенность жировых полосок расценива-
ют как индикатор развития в дальнейшем клиниче-
ски значимых поражений.

6. Может ли развиваться АТ при нормальном 
уровне ХС в крови?

Как отмечал Ю.М. Лопухин [8], мы не знаем нор-
мального уровня содержания ХС в крови для того 
или иного человека, поскольку имеются значитель-
ные колебания этого показателя. У 30% людей с АТ 
не имеется гиперхолестеринемии. Еще экспери-
ментальные исследования Н.Н. Аничкова показали, 
что АТ может развиваться при нормальном уровне 
ХС в крови животных [1]. У людей за этим может 
скрываться положительный баланс ХС (несмотря 
на нормальный уровень ХС), сниженный уровень 
липопротеинов высокой плотности (ЛПВП), дей-
ствие гемодинамического фактора, комбинация 
этих факторов. Избыток ХС в организме (положи-
тельный баланс) создает опасность заболевания 
АТ. Вероятность развития АТ тем выше, чем выше 
отношение концентрации в крови ЛПНП + липопро-
теины очень низкой плотости (ЛПОНП) к концен-
трации ЛПВП. Это соотношение не менее важно, 
чем абсолютный уровень содержания ХС в крови. 
АТ-генезу способствует также быстро преходящая 
алиментарная гиперхолестеринемия.

Была и имеется потребность в научных данных 
о том, в каком количестве ХС нуждается каждый ин-
дивидуум для процессов синтеза клеточных мем-
бран, стероидных гормонов, витамина D3, желчных 
кислот, ибо нормальные показатели ХС при потреб-
ности в нем ниже этого уровня будут приводить к за-
держке его в тканях.

7. Какую роль в АТ-генезе играет гемодина-
мический фактор?

АТ не поражает артериальные сосуды на всем 
их протяжении: гранулемы (бляшки) формируют-
ся у людей в идентичных местах — гемодинами-
чески уязвимых участках артериального русла. 
В этих местах действует механический фактор, 
отмечена повышенная проницаемость стенки со-
суда. К гемодинамическому фактору относят АД, 
напряжение сдвига, турбулентность тока крови, 
удар пульсовой волны [6]. В таких участках акти-
визируется везикулярный транспорт ЛП через эн-
дотелиальные клетки (ЭК). Так, при АТ коронар-
ных сосудов поражаются преимущественно круп-
ные артерии, расположенные непосредственно 
за коронарными синусами. Бляшки, как правило, 
не отмечаются в глубоких артериях, проходящих 
в толще мио карда. О том, что повышенное давле-
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ние крови на ЭК способствует проникновению ЛП 
в субэндотелиальное пространство, свидетель-
ствует развитие АТ-поражений в венозных сосу-
дах (например в a. pulmonalis при легочной гипер-
тензии, в венозных трансплантатах при аортоко-
ронарном шунтировании, в v. porta — при циррозе 
печени и др.). Действие артериальной гипертен-
зии (АГ) на эндотелий не только повышает его 
проницаемость, но и приводит к гиалинозу, утол-
щению сосудистой стенки. В целом клиническую 
картину АТ определяет генетически детерминиро-
ванная избирательность. Различная локализация 
поражений обусловлена структурными особенно-
стями артерий в различных частях тела, их распо-
ложением, органной принадлежностью, жизне-
деятельностью органа. Как нами отмечено, чаще 
всего бляшки-гранулемы появляются в местах ис-
кривления и разветвления артерий, где действует 
повышенное напряжение сдвига. В таких местах 
циркулирующая кровь оказывает наиболее зна-
чительное влияние на стенку сосуда. Здесь дей-
ствует сила трения крови о стенку и сила ее бо-
кового давления. Повреждающее действие ока-
зывает и АГ. Нарушение целостности эндотелия 
может выразиться ослаблением межклеточно-
го взаимодействия. Около разветвлений сосу-
дистого дерева слой гликокаликса более тонкий, 
что связывают с размыванием его кровью. В этих 
же местах ЭК интенсивно обновляются: через 60–
120 сут по сравнению с 100–180 сут в других участ-
ках [19]. Именно здесь наиболее часто развивают-
ся АТ-бляшки. Рост давления в подобных местах 
повышает проницаемость стенки сосудов. Меха-
ническое растяжение ЭК повышает не только ак-
тивность обновляемости ЭК, но и приводит к изме-
нению нейротрофических влияний на сосудистую 
стенку. Известно [1], что введение в кровь колло-
идных растворов красок, пектина, желатина, цел-
люлозы, поливинилового алкоголя, как и ХС, лег-
ко инфильтрирует интиму аорты такими же пят-
нами и полосками, как при липоидозе у человека. 
Синька Эванса, введенная животным, также ин-
фильтрирует и окрашивает те участки артерий, где 
действуют гемодинамические факторы и образу-
ются бляшки-гранулемы. Места, где обычно про-
исходит отложение липоидов, окрашивает и кол-
лоидная витальная краска трипанблау [1].

8. Как ЛПНП и ХС проникают в субэндотели-
альное пространство?

ЛПНП преодолевают ЭК путем адсорбционно-
го эндоцитоза, проникают они и через межклеточ-
ные промежутки. При гиперлипидемии усиливает-
ся везикулярный транспорт (эндоцитоз) ЛП через 
ЭК в интиму, возрастает доля пиноцитоза в общем 
поступлении ЛП. ХС определяется в основном в со-
ставе ЛПНП и ЛПОНП — высокомолекулярных во-
дорастворимых частиц, транспортирующих как эн-
догенные, так и экзогенные липиды.

9. Что представляет собой так называемое 
модифицирование ЛПНП в реальности?

Основной функцией иммунологического над-
зора является распознавание «чужого» и своего, 

«ставшего чужим», и их уничтожение. За любым 
структурным повреждением «молекул-транспор-
теров» ЛП (как и различных поврежденных клеток, 
других молекул) следует их поглощение МФ. За-
держка частиц ЛПНП в СТ интимы способствует их 
структурному повреждению (именуемом «модифи-
цированием») тканевыми ферментами, что являет-
ся стимулом к интенсивному их поглощению «чи-
стильщиками» тканей — МФ и превращению по-
следних в пенистые клетки (содержание ХС в МФ 
повышается в 100–150 раз; пенистый вид им при-
дают капли эфиров ХС). Денатурации, протеолизу 
подвергаются апо-ЛП, повреждаются ненасыщен-
ные жирные кислоты (ННЖК) фосфолипидов (ФЛ). 
Захват поврежденных частиц ЛПНП происходит 
при участии скавенджер-рецепторов. В интиме 
определяют нативные ЛП; ЛП, подвергшиеся ча-
стичному протеолизу, липолизу и агрегации; ЛП, 
образовавшие комплексы с гликозаминоглика-
нами, протеогликанами, коллагеном, эластином. 
В местах АТ-поражения определяется фосфолипа-
за А2, тканевые протеазы, липазы, после действия 
которых резко возрастает захват ЛПНП макрофа-
гами. Иными словами, «одифицирование» проис-
ходит в артериальной стенке после задержки там 
ЛПНП. В лизосомах МФ эти частицы разрушаются 
с освобождением ХС.

10. Как следует относиться к постулируемой 
авторами роли перекисного окисления ЛПНП 
в АТ-генезе?

Существование подобных процессов в крово-
токе человека in vivo не доказано. В целом доказа-
тельные исследования с назначением пациентам 
c АТ антиоксидантов показали несостоятельность 
этой концепции. Их неэффективность объясняем 
тем, что антиоксиданты не могут остановить/пред-
упредить генетически детерминированную реак-
цию МФ на чужеродные тела или ставшие «чужи-
ми» свои — депозиты внеклеточного ХС. Более 
того, антиоксиданты-витамины могут активизи-
ровать поглощение липидов МФ. В целом окисле-
ние веществ в токе крови не представляется воз-
можным с позиций законов биологии и классиче-
ской биохимии. Что касается сосудистой стенки, 
то в очагах накопления липидов, как мы отмети-
ли, действительно, частицы ЛПНП подвергаются 
деструкции, повреждению тканевыми фермента-
ми, ферментами и активными формами кислоро-
да, выделяемыми путем экзоцитоза активирован-
ными МФ [9], а также поступающими в очаг после 
распада МФ/пенистых клеток.

11. Почему и как проникают моноциты (МЦ) 
в субэндотелиальное пространство артерий?

Специфической функцией МЦ и МФ является 
фагоцитоз бактерий, поврежденных и состарив-
шихся клеток, их частиц. МФ участвуют в опозна-
нии «свое-чужое», способны к хемотаксису, дви-
жению в направлении определенных веществ 
(в данном случае по направлению к поврежден-
ным частицам ЛПНП, которые, как и другие моле-
кулы, после изменения их структуры восприни-
маются МФ как чужеродные и фагоцитируются). 
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Выход МЦ из просвета сосудов происходит через 
последовательные этапы: краевое стояние; акти-
вацию и роллинг; прочное прикрепление; проник-
новение через сосудистую стенку и хемотаксис 
по направлению к поврежденным частицам ЛПНП. 
Миграция МЦ в интиму по направлению к повреж-
денным частицам ЛПНП происходит через посред-
ство ICAMs и VCAMs-молекул, селектинов и инте-
гринов. МЦ, проникшие в интиму, превращаются 
в МФ, которые из интимы в кровоток не возвра-
щаются, а трансформируются по мере накопле-
ния в них ХС в пенистые клетки.

12. Как следует объяснить выраженное раз-
растание СТ в стенках сосудов при АТ?

Выявленное еще Р. Вирховым и рядом других 
исследователей разрастание СТ в стенках сосудов 
больных АТ было интерпретировано ими как след-
ствие развивающегося воспалительного процес-
са. Однако в дальнейшем ряд крупных патологов 
не рассматривали процесс в сосудистой стенке 
при АТ как воспалительный. Характеризуя склероз 
в стенке сосудов, авторы применяли (и продолжа-
ют применять) различные термины: «реактивный 
фиброз», «гиперпластический», «продуктивный», 
«фибропластический» процессы, «склерогенный 
эффект», «клеточная реакция с фибротизацией, 
пролиферацией гладкомышечных клеток (ГМК)», 
«инкапсуляцией липидов как инородного тела» и др. 
Все эти термины не объясняют сущности измене-
ний, происходящих при АТ, с позиций современ-
ной патоморфологии. Объяснение развития при АТ 
СТ в артериальной стенке такими терминами уста-
рело по той причине, что закономерности склеро-
за в тканях представляются сегодня неразрывной 
цепью воспалительных и фиброзопролифератив-
ных реакций [16].

13. Чем отличаются термины «фиброз» 
и «склероз»?

Фиброз — состояние ткани, при котором доми-
нирующим элементом являются волокна, в основ-
ном коллагеновые. Это понятие отличают от сло-
ва «склероз», которое обозначает состояние ткани 
(органа), когда они приобретают твердую конси-
стенцию. Однако, по мнению академика В.В. Се-
рова [16], четкого разграничения склероза и фи-
броза не существует. Степень фиброза может быть 
выраженной даже при минимальном воспалении — 
бедном клетками, с простым отеком, очень слабом, 
малозаметном [12, 13, 15] — наблюдаемом при АТ. 
Поствоспалительные фиброзы могут быстро пре-
кращать свой рост и, наоборот, иногда прогресси-
руют длительное время, захватывая большие участ-
ки ткани. Как отмечали А. Поликар и М. Бесси [14], 
«началом всех фиброзов являются спрятанные 
под различными масками процессы воспаления». 
В дальнейшем эта точка зрения была поддержана 
другими патологами [16].

14. Есть ли основание полагать, что воспа-
ление в сосудистой стенке при АТ представля-
ет собой хронический иммуновоспалительный 
процесс, протекающий по типу гиперчувстви-
тельности замедленного типа (ГЗТ), в котором 

антигенные стимулы исходят от перекисно- 
модифицированных ЛП?

АТ — это проявление местного иммунитета, за-
щитная реакция организма против внедрения вне-
клеточного ХС в СТ интимы артерий. В данном слу-
чае МФ выполняет одну из своих основных функций 
«чистильщика» — надзор за чистотой субэндотели-
ального пространства. Цитокины, факторы роста, 
выделяемые активированными МФ (вследствие 
неэффективного фагоцитоза ХС), координируют 
клеточные взаимодействия в возникающих вос-
палительных очагах, модулируют функции клеток. 
Итогом этих клеточных взаимодействий является 
формирование воспалительных гранулем, изоли-
рующих липидные очаги.

Таким образом АТ-гранулемы (бляшки) явля-
ются следствием реакции МЦ/МФ на нераствори-
мый и неразрушимый эндогенный стимул — вне-
клеточный ХС. В этих макрофагальных гранулемах 
(или фагоцитомах) воспаление регулируется цито-
кинами МФ [13, 15–17]. При хроническом иммуно-
воспалительном процессе, протекающем по типу 
ГЗТ, в гранулемах морфология эпителиоидно- 
клеточная с гигантскими клетками Пирогова — 
Лангханса (в АТ-гранулемах они отсутствуют).

15. Имеют ли отношение к АТ-генезу ауто-
иммунные процессы?

Эта концепция не имеет реальных подтверж-
дений, в том числе практикой. В норме в организ-
ме всегда имеется небольшое количество антител 
к собственным тканям (в том числе к ЛПНП) [5, 7, 
19]. Считается, что противотканевые естествен-
ные аутоантитела связывают клеточные продук-
ты, продукты их распада, образуя с ними раство-
римые и нерастворимые комплексы. МЦ и МФ 
захватывают их и прекращают дальнейшее их воз-
действие. Такие аутоантитела, относящиеся к IgM, 
не приводят к освобождению из клеток биологиче-
ски активных соединений. Эти постоянно идущие 
процессы не отождествляют с аутоиммунными за-
болеваниями. Титр естественных аутоантител не-
высокий, и они не оказывают повреждающего дей-
ствия на ткани [19].

16. Какие свойства ХС придают ему триггер-
ную роль в АТ-генезе?

ХС обладает прочным скелетом, не поддающим-
ся разрушающему действию протеолитических 
ферментов. Лишь некоторые ферменты бактери-
ального происхождения способны разорвать этот 
углеродный скелет. В организме человека фер-
менты действуют лишь на боковые цепи, сам ске-
лет не затрагивается. ХС захватывается фагоцита-
ми, но не переваривается и продолжает находить-
ся в них, пока те остаются живыми. Его поведение 
сходно с поведением инертного угля. И, как отме-
чают А. Поликар и М. Бесси [14], «роль ХС в патоло-
гии определяется его стойкостью, неспособностью 
разрушаться и тенденцией к накоплению в клетке». 
Некоторые минеральные частицы, например уголь, 
окиси и силикаты металлов, инертны по отношению 
к цитоплазме фагоцита и не вызывают аутолиза. 
Поглощенный фагоцитами кристаллический ХС, бу-
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дучи инертным, также не вызывает аутолиза клеток. 
Но переполнение клетки его частицами становит-
ся причиной повреждения: при достижении опре-
деленного предела переполнения нарушается жиз-
недеятельность клетки. Таким образом, патологи-
ческую реакцию вызывает накопление кристаллов 
внеклеточного ХС в стенке гемодинамически уяз-
вимых участков сосуда. При этом неэффективный 
(незавершенный) фагоцитоз ХС сопровождается 
активацией МФ, их переполнением, дальнейшим 
распадом, выходом ферментов, активными фор-
мами кислорода и началом воспаления.

17. Какие факторы способствуют кристал-
лизации ХС в сосудистой стенке?

Эфиры ХС представляют собой жидкие кристал-
лы, свободный ХС — твердые. К появлению кри-
сталлов в субэндотелиальном слое сосуда приво-
дит понижение коллоидной стабильности ХС. Кол-
лоидная устойчивость ХС, прежде всего, зависит 
от соотношения с гидрофильными ФЛ. Извест-
но [8], что, когда молекулярная доля ХС в клеточ-
ной мембране превышает 50%, возрастает воз-
можность кластеризации, то есть внутримембран-
ной кристаллизации. Иными словами, повышение 
соотношения ХС/ФЛ сопровождается кристалли-
зацией ХС. Считается, что это соотношение имеет 
большее патогенетическое значение, чем простое 
повышение содержания ХС. Подобный процесс 
имеет место и в сосудистой стенке артерий [10] 
и желчном пузыре.

18. Имеются ли экспериментальные дока-
зательства того, что кристаллы ХС вызывают 
развитие воспалительных гранулем?

Такие доказательства имеются: в 1935 г. 
В.Г. Гаршин и его сотрудники [4] пользовались экс-
периментальной моделью ХС-гранулем для после-
дующего изучения влияния на их развитие рент-
геновского излучения. В.В. Мейер в 1947 г. [21] 
описал формирование ХС-гигантоклеточных гра-
нулем с полной деструкцией эмболизированных 
(кристаллами ХС) сосудов в почках, головном моз-
гу, селезенке.

19. Что представляют собой гранулемы?
Мы уже отмечали, что для понимания приро-

ды АТ ключевым является такой раздел патоло-
гии, как продуктивное гранулематозное воспале-
ние и, в частности гранулематоз вокруг инород-
ных тел. Микрокристаллы (например урата натрия, 
ХС, оксалата Са, ДГПФ Са и др.), несмотря на раз-
ницу в строении, химических и физических свой-
ствах, вызывают одинаковую клиническую карти-
ну, ведущим проявлением которой является вос-
паление. В полостях кристаллы вызывают острое 
воспаление, основную роль в котором играют ней-
трофилы, а в тканях — хроническое продуктивное 
воспаление, ведущая роль в котором принадлежит 
МФ. МФ окружают трудно перевариваемые или не-
перевариваемые частицы и образуют клеточные 
скопления — узелки или гранулемы. Гранулема — 
это очаговое хроническое воспаление, характери-
зующееся накоплением и пролиферацией преиму-
щественно мононуклеарных клеток [12, 13, 15, 16]. 

Важную роль в гранулематозном воспалении игра-
ют цитокины, факторы роста, осуществляющие вза-
имную активацию клеток в очаге.

20. Каковы основные условия образования 
воспалительных гранулем?

Основные условия их развития: 1) повреждаю-
щий агент не может быть удален с помощью фаго-
цитов; 2) должна происходит активация макрофа-
гов, их накопление вокруг повреждающего агента. 
Таким образом, образование гранулемы — спо-
соб элиминации веществ, которые невозможно 
удалить с помощью фагоцитоза [12, 15, 17]. Од-
ной из причин развития гранулематозного воспа-
ления являются инородные тела. Типичными при-
мерами, кроме АТ, являются подагра, антракоз, 
силикоз и другие заболевания, когда вокруг эндо- 
и экзогенных кристаллов развиваются гранулемы. 
Из трех выделяемых патологами видов гранулем 
при АТ имеют место макрофагальные гранулемы 
(или фагоцитомы).

21. Как происходит накопление ХС в инти-
ме?

Оно происходит как за счет частиц ЛПНП, посту-
пающих в интиму из плазмы крови и затем распада-
ющихся в ней, так и за счет высвобождения ХС в ре-
зультате распада пенистых клеток. Частицы ЛПНП, 
содержащие ХС, в интиме разрушаются, и ХС осе-
дает в ткани. В возрасте 4–7 лет в стенке аорты от-
мечается незначительное содержание апо-В (пре-
имущественно ЛПНП). Их количество резко воз-
растает в субэндотелии в 14–16 лет. В возрасте 
25–30 лет скопление апо-В в интиме аорты уже зна-
чительно [2]. В липидных полосках в основном со-
держится эстерифицированный ХС в МФ; в бляш-
ках-гранулемах, кроме эфиров, содержится сво-
бодный ХС, распределяющийся гомогенно, в виде 
отдельных гранул или кристаллов [2].

22. На каком этапе атерогенеза появляют-
ся признаки воспаления?

Ю.М. Лопухин [8] отмечал, что уже в липидных 
пятнах и полосках можно выявить утолщение ин-
тимы за счет увеличения количества ГМК, колла-
геновых и эластических волокон. Разрастание СТ 
на фоне отложения внеклеточного ХС в жировых по-
лосках отмечено и А.М. Климовым [7]. Таким обра-
зом, появление внеклеточного ХС приводит к оча-
говому воспалению и развитию СТ уже на самых 
ранних этапах атерогенеза. Этот появляющийся 
склероз свидетельствует о дебюте воспалитель-
ного процесса.

23. Можно ли согласиться с утверждением: 
«вторичное воспаление в атероматозной бляш-
ке разрушает ее и приводит к острому коронар-
ному синдрому»?

Утверждение, на наш взгляд, неверное, посколь-
ку воспаление при АТ существует изначально — 
с момента появления в интиме отложений внекле-
точного ХС. В дальнейшем оно поддерживается 
продолжающимся поступлением в течение многих 
лет ЛПНП и миграцией в очаг МЦ/МФ. При остром 
коронарном синдроме речь идет не о «вторичном 
воспалении», а об активации воспаления под дей-
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ствием ферментов, медиаторов МФ с некрозом 
ядра гранулемы-атеромы и повреждением ее кап-
сулы, формированием тромба. Своевременное 
снижение уровня ХС, подавление воспаления ста-
тинами может предупредить разрыв АТ-гранулем.

24. Как выглядят гранулемы макро- и микро-
скопически, и какова их структура?

Гранулемы (или бляшки) — это многочислен-
ные узловые утолщения разной величины и формы. 
Ранние гранулемы на разрезе имеют хорошо выра-
женное липидное ядро, тонкую фиброзную капсу-
лу. Они относительно мягкие, эластичные, просвет 
артерий уменьшают незначительно. Сформировав-
шиеся гранулемы содержать липидное ядро и вы-
раженную фиброзную капсулу. Ядро представляет 
собой аморфную массу, состоящую из эфиров ХС, 
кристаллов свободного ХС, продуктов распада кол-
лагеновых и эластических волокон, пенис тых кле-
ток, Т-лимфоцитов. В старых гранулемах преобла-
дают фиброзные процессы, капсула плотная, ядро 
небольшое. Гранулемы могут сливаться между со-
бой и достигать нескольких сантиметров в диаме-
тре. Увеличение их размеров происходит за счет 
ядра и капсулы. Со стороны адвентиции в таких слу-
чаях наблюдается процесс неоангиогенеза. Неред-
ко ядро в гранулемах некротизируется, при этом 
протеолитическими ферментами может повреж-
даться капсула с дальнейшим ее разрывом, изъ-
язвлением гранулемы, формированием присте-
ночного или обтурирующего тромба. В так назы-
ваемых атероматозных бляшках ядро может быть 
представлено в виде мутной кашицеобразной жи-
ровой массы, содержащей погибшие и гибнущие 
клетки, кристаллы ХС, ФЛ и небольшое количество 
триглицеридов. Основным элементом в гранулемах 
является ХС. Капсула гранулемы, укрывая «кашу» 
кристаллов ХС, предупреждает возможную эмбо-
лию мелких сосудов.

25. Что происходит в сосудистой стенке 
с другими липидами?

Хотя в очаги отложения «липоидов» попадают, 
кроме ХС, и другие липиды (фосфолипиды, тригли-
цериды, жирные кислоты), все они разрушаются со-
ответствующими ферментами, подвергаются ре-
зорбции, и только ХС становится причиной разви-
тия стойких воспалительных гранулем. В процессе 
инфильтрации, кроме липидов, в интиму проника-
ют и другие компоненты плазмы крови. Как мы от-
мечали, проникшие и неиспользованные клетками 
ЛП остаются в СТ интимы, адсорбируются протео-
гликанами, подвергаются действию тканевых про-
теаз, липаз.

26. Обязательно ли накопление ХС в тканях 
органов (не в сосудистой стенке) сопровожда-
ется клиническими проявлениями со стороны 
последних?

Не обязательно. Наиболее опасно его накопле-
ние в сосудистой стенке. При экспериментальном 
АТ и в меньшей степени у людей с выраженным 
АТ липиды накапливаются внутри клеток органов 
(печени, селезенки, почек, легких, миокарда, тон-
кой кишки, эндокринных и др.), в их интерстици-

альной ткани определяют пенистые МФ и отложе-
ния липидов [8, 20]. Следствием отложения вне-
клеточного ХС в строме вышеуказанных органов 
является развитие СТ в результате продуктивно-
го воспаления.

27. Может ли АТ развиться в условиях веге-
тарианского питания?

Может, поскольку для синтеза ХС через посред-
ство ацетил-КоА используются не только жиры, 
но и углеводы, и белки (в эксперименте АТ можно 
вызвать с помощью диеты, богатой белками). Зна-
чение имеет избыточный калораж пищи, избыточ-
ное потребление углеводов и белков. Кроме того, 
действует гемодинамический фактор.

28. Какие клетки, цитокины и факторы ро-
ста определяются в АТ-гранулемах?

В них выявляют МФ, пенистые клетки, 
Т-лимфоциты, ГМК, ФБ, ЭК, нейтрофилы, тучные 
и плазматические клетки, медиаторы — фактор не-
кроза опухоли (TNF)-α, ИЛ-1, -2, -6, моноцитарный 
хемоаттрактантный протеин-1, тромбоцитарный 
фактор роста (PDGF), факторы роста фибробластов 
(FGF), инсулиноподобный фактор роста (IGF)-1, со-
судистый эндотелиальный фактор роста (VEGF), 
трансформирующий фактор роста (TGF)-β, моно-
цитарный колоние стимулирующий фактор (M-CSF) 
и др. Факторы роста действуют на клетки-мишени 
через посредство соответствующих рецепторов. 
В частности PDGF, FGF стимулируют продукцию 
элементов СТ ГМК, ФБ, ангиобластами. Активные 
движения МЦ в интиму вызывают хемоаттрактан-
ты и, прежде всего, поврежденные (или модифи-
цированные) в интиме ЛПНП.

29. Окисляется ли ХС?
Окислительным превращением ХС в организ-

ме человека биохимики являются: 1) образование 
желчных кислот в клетках печени; 2) биосинтез сте-
роидных гормонов в клетках коры надпочечников 
и половых железах. Механизм окислительных пре-
вращений ХС в обоих процессах одинаков и про-
текает по монооксигеназному типу. При этом ци-
клопентанпергидрофенантреновая структура мо-
лекулы не расщепляется. Только боковая цепь ХС 
легко отщепляется в виде окисленных углеводо-
родных фрагментов. Преобразование ХС в желч-
ные кислоты включает реакции введения гидрок-
сильных групп при участии гидроксилаз и реакции 
частичного окисления боковой цепи молекулы ХС.

30. С чем связано прогрессирование АТ?
Фазы прогрессирования болезни связывают 

с периодами гиперлипидемии. Именно уровень 
ХС определяет наблюдающиеся при АТ фазы про-
грессирования, стабилизации и прогрессирова-
ния. А он, в свою очередь, связан с общими ФР — 
избыточным питанием, курением, гиподинамией, 
гиперлипидемией, возрастом и др. Морфологи-
ческие изменения в стенке сосудов, их характер 
и выраженность определяются количеством вне-
клеточного ХС, его кристаллов в интиме. Таким об-
разом, характер морфогенеза, фаза прогрессиро-
вания определяются количеством внеклеточного 
ХС в том или ином месте артерий. Продолжающе-
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еся поступление ЛПНП и миграция МЦ/МФ поддер-
живают воспаление в гранулемах-бляшках, что не-
редко вызывает некроз, повреждение капсулы, изъ-
язвление, тромбообразование, окклюзию сосуда, 
тромбоэмболии.

31. Происходит ли резорбция липидов из АТ-
гранулем?

В гранулемах липиды подвергаются резорбции; 
вслед за их рассасыванием нарастает фибротиче-
ский компонент. Именно ХС обусловливает затруд-
нения в регрессе гранулем. Считается, что между 
отложениями ХС в артериях и ЛП крови происходит 
двусторонний обмен ХС. При избытке ХС в крови 
преобладает его поток в стенку артерий. Обратный 
ток усиливается путем снижения уровня ХС в крови 
с помощью малохолестериновой диеты, статинов, 
удаления ХС методом гемодиффузии и др. В экс-
перименте возврат ХС в плазме крови к норме при-
водит к постепенной регрессии возникших повреж-
дений. Уменьшается размер бляшек, содержание 
липидов в них, число пенистых клеток, сокращает-
ся некротическая зона в центре, но повышается со-
держание коллагена. Регрессия атером/гранулем 
медленная из-за того, что большая часть ХС нахо-
дится в кристаллическом состоянии и главным об-
разом вне клеток [1, 18]. Легче подвергается мо-
билизации эстерифицированный ХС, находящий-
ся в пенистых клетках.

32. Какие морфологические данные свиде-
тельствуют о волнообразном течении АТ?

Об этом свидетельствует слоистое строение 
гранулем, а также сочетание в одном и том же со-
суде одновременно жировых пятен, полосок, фи-
брозных бляшек-гранулем, язв с тромбами и участ-
ков кальциноза.

33. Какие трансформации претерпевают АТ-
гранулемы?

Они включают неоангиогенез, некроз ядра, по-
вреждение капсулы, образование язв, формиро-
вание тромбов, острую закупорку артерий, кро-
воизлияния в их толщу, формирование аневризм, 
повреждение стенок артерий с кровотечением, фи-
броз и кальцификацию.

34. На каком этапе АТ-процесса активиру-
ется свертывающая система крови?

Физического повреждения эндотелия на ран-
них стадиях АТ не отмечают [3]. Тканевой фактор 
как протромбогенное вещество активирует систе-
му свертывания крови после некроза ядра грануле-
мы, повреждения капсулы и покрывающего ее эн-
дотелия ферментами активированных МФ.

35. Почему при повреждении АТ-гранулем 
с образованием тромбов возникает спазм ар-
терий?

При агрегации тромбоцитов и их взаимодей-
ствии с эндотелием сосудов происходит повы-
шенное выделение простациклинов и наиболее 
активный из них — тромбоксан А2 вызывает ва-
зоконстрикцию. Без атеросклеротического по-
ражения коронароспазм отмечают редко [19]. 
Вазоконстрикторный эффект также связывают 
со снижением высвобождения NO или нитрозо- 

вазодилататоров, и увеличением освобождения 
эндотелина.

36. В чем состоит положительное действие 
ННЖК при АТ?

Эфиры ХС с ННЖК легче подвергаются пре-
вращению в желчные кислоты, а сами ННЖК по-
вышают выделение ХС желчью. В целом ННЖК 
снижают уровень ХС в крови, противодействуют 
отложению липидов в артериальной стенке. По-
линенасыщенные жирные кислоты повышают со-
держание ЛПВП. Однако их содержание при АТ 
снижается. Потребление насыщенных жирных 
кислот приводит к росту уровня ХС в крови.

ВЫВОДЫ
Важнейшей особенностью молекулы ХС явля-

ется то, что однажды появившись в организме, она 
сохраняет свою структуру вплоть до экскреции. 
Ткани не способны разрушить углеродное стеро-
идное ядро, в то же время они расщепляют другие 
липиды. Нерасщепляемая МФ структура молекулы 
ХС является триггером развития АТ-воспаления. 
Первичным субстратом, доставляющим ХС в ар-
териальную стенку, являются молекулы-транспор-
теры ЛПНП (преимущественно) и ЛПОНП. В соот-
ветствии с классификацией склеротических про-
цессов, основанной на этиологии и патогенезе, АТ 
относится к склерозам вследствие хронического 
продуктивного воспаления, вызванного чужерод-
ными телами [16] (включающим, в частности, пнев-
мокониозы и инкапсуляции). Механизмы развития 
морфогенеза склероза состоят в данном случае 
в новообразовании молодой СТ за счет пролифе-
рации ГМК (в основном) и ФБ, усиленного синте-
за ими компонентов СТ, изолирующей чужерод-
ный для СТ интимы внеклеточный ХС в гранулемах. 
С точки зрения оборотности АТ по классификации 
склерозов можно отнести к группе прогрессирую-
щих, или необоротных. Регуляция роста СТ при АТ 
осуществляется локальными механизмами, рабо-
тающими на основе взаимодействия клеток — МФ, 
ГМК, ФБ, ЭК, Т-лимфоцитов, лаброцитов. Их вза-
имодействие осуществляется с помощью межкле-
точных контактов, продукции медиаторов, а так-
же продуктов распада клеток и межклеточного ве-
щества.
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Резюме. В роботі у формі запитань та відпові-
дей представлена інформація щодо характерис-
тики атеросклерозу як запалення.
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Summary. In the work in the form of questions 
and answers, information on the characterization 
of athe rosclerosis as inflammation is presented.
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Р Е Ф Е Р А Т И В Н А  І Н Ф О Р М А Ц І Я
Целевые меры по изменению образа  

жизни при подагре
Подготовил Александр Гузий

Диета — как наиболее часто употребляемая 
мера по изменению образа жизни — в случае по-
дагры предлагает исключать (сокращать) в рацио-
не пиво, сладкие напитки и богатые пуринами мясо, 
субпродукты и морепродукты. Поощряется употре-
бление вишен, жирных кислот омега-3, обезжирен-
ного молока и кофе. В настоящее время диетиче-
ские рекомендации являются широкими, универ-
сальными и довольно сложными для поддержания 
в долгосрочной перспективе. Кроме того, имеет-
ся мало доказательств того, что такие диетические 
изменения действительно влияют на уровни ура-
тов в сыворотке крови людей с подагрой. Взаимо-
связь между употреблением алкоголя и экспресси-
ей Т-аллеля LRP2 rs2544390 была впервые описа-
на в одном из исследований в связи с повышением 
уровня уратов в сыворотке крови в когорте японских 
мужчин с высоким риском гиперурикемии. Подобный 
результат наблюдался в полинезийской когорте па-
циентов, но был связан со снижением риска подагры 
в европейской когорте. Специфические для популя-
ции эффекты взаимодействия LRP2 и алкоголя пока-
зывают, что результаты генных исследований в од-
ной популяции не могут быть перенесены на другие.

Dalbeth N., Stamp L.K., Merriman T.R. (2017) The genetics 
of gout: towards personalised medicine? BMC Medicine, May 31.

Персонализированный прогноз  
развития подагры

Подготовил Александр Гузий
Ключевым для пациентов с гиперурикемией яв-

ляется вопрос предотвращения развития подагры, 
а при ее наличии — снижение риска будущих вспы-
шек подагры и развития осложнений, таких как по-
вреждение зубов и/или суставов. Однако уровень 
уратов в сыворотке крови не единственный фактор, 
достоверно прогнозирующий прогрессирование 
подагры. Стратификация риска, включающая ге-
нетическое тестирование, позволит находить бо-
лее целенаправленные решения для пациента в во-
просах назначения уратоснижающей терапии по-
сле (или даже раньше) первой вспышки подагры.

В геномном исследовании выявлено, что дис-
персия вариантов генного локуса SLC2A9 наибо-
лее сильно ассоциирована с гиперурикемией, тог-
да как вариативность ABCG2 более тесно связана 
с развитием подагры, оказывая влияние на другие 
контрольные точки в патогенезе, такие как обра-
зование кристаллов и/или воспалительный ответ 
на их осаждение.
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