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Реферат. Цель – характеристика современных представлений о диагностических и консервативных лечебных 
методах атеросклероза с учетом воспалительных механизмов атерогенеза. Материал и методы. Обзор науч-
ной медицинской литературы по теме диагностических и консервативных лечебных методов при атеросклерозе 
с учетом его воспалительных механизмов. Результаты и их обсуждение. В течение длительного времени 
в научных исследованиях, а также в профилактических и лечебных мероприятиях в отношении атеросклероза 
акцент делался в основном на дислипидемическом компоненте патогенеза атеросклероза. Это закономерно в 
связи с тем, что выявление метаболических нарушений как факторов риска атеросклероза по лабораторным 
тестам оказалось надежным, доступным и практически целесообразным. Кроме того, диетическая и медика-
ментозная коррекция нарушений метаболизма липидов и углеводов показала свою эффективность уже на 
ранних этапах лечения. Напротив, знания о воспалительной природе атеросклероза до недавнего времени не 
получали практического применения. В последнее время многочисленные исследования подтвердили роль вос-
паления как в первичном генезе атеросклероза, так и в прогрессировании хронических сосудистых поражений, 
а также в провоцировании острых сердечно-сосудистых и цереброваскулярных осложнений через механизмы 
воспалительной дестабилизации атеросклеротических бляшек. Эти данные вновь привлекли интерес к потен-
циальной возможности разработать лечебную и профилактическую стратегию, альтернативную по отношению 
к долгосрочной гиполипидемической терапии и борьбе с общеизвестными факторами риска через контроль 
артериального давления, уровня гликемии и модификацию образа жизни. Выводы. Атеросклероз является по-
лиэтиологическим системным сосудистым заболеванием, имеющим различные по локализации и тяжести мест-
ные проявления. Причинами атерогенеза, помимо предрасположенности, являются параллельно существующие 
нарушения липидного и углеводного обмена, хроническое системное воспаление и особенности образа жизни 
в виде переедания и гиподинамии. Причинами острых осложнений атеросклероза являются главным образом 
локальные воспалительные изменения бляшки, а также плазменные и клеточные протромботические факторы. 
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Abstract. Aim. Description of modern ideas about diagnostic and conservative methods of treatment of atherosclerosis 
was given considering inflammatory mechanisms of atherogenesis. Material and methods. Review of scientific medical 
literature on the topic of diagnostic and conservative therapeutic methods in atherosclerosis, considering its inflammatory 
mechanisms. Results and discussion. For a long time in scientific research, as well as in preventive and therapeutic 
measures for atherosclerosis, the emphasis was mainly on the dyslipidemic component of atherosclerosis pathogenesis. 
This is logical due to the fact that the detection of metabolic disorders as risk factors for atherosclerosis by laboratory 
tests proved to be reliable, accessible and practical. In addition, dietary and drug correction of lipid and carbohydrate 
metabolism disorders showed its effectiveness at the early stages of treatment. On the contrary, knowledge about 
the inflammatory nature of atherosclerosis has not received practical application until recently. Recently, numerous 
studies have confirmed the role of inflammation both in the primary genesis of atherosclerosis and in the progression 
of chronic vascular lesions as well as in provoking acute cardiovascular and cerebrovascular complications through the 
mechanisms of inflammatory destabilization of atherosclerotic plaques. These data have again attracted interest in the 
potential opportunity to develop a therapeutic and preventive strategy alternative to long-term hypolipidemic therapy 
and to address well-known risk factors through control of blood pressure, glycemia levels and lifestyle modification. 
Conclusion. Atherosclerosis is a multifactorial systemic vascular disease with different localization and severity of local 
manifestations. The causes of atherogenesis, in addition to predisposition, are parallel existing disorders of lipid and 
carbohydrate metabolism, chronic systemic inflammation and lifestyle patterns such as overeating and low physical 
activity. The causes of acute complications of atherosclerosis are mainly local inflammatory changes in the plaque, as 
well as plasma and cellular prothrombotic factors. 
Key words: atherosclerosis, inflammation, diagnosis, conservative treatment.
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В ведение. Роль первооткрывателя воспали-
тельной природы атеросклероза принадле-

жит одному из основателей классической патомор-
фологии Рудольфу Вирхову, который еще в конце 
XIX в. определил на аутопсии воспалительные из-
менения в коронарных артериях. Однако механизм 
связи между открытием Р. Вирхова и клинической 
стенокардией, описанной В. Геберденом более чем 
за сто лет до этого, начал приоткрываться только 
сейчас. В течение длительного времени в научных 
исследованиях, а также в профилактических и ле-
чебных мероприятиях в отношении атеросклероза, 
акцент делался в основном на дислипидемическом 
компоненте патогенеза атеросклероза [1]. 

Это не удивительно, так как выявление метабо-
лических нарушений как факторов риска атероскле-
роза по лабораторным тестам оказалось надежным, 
доступным и практически целесообразным [2]. 
Кроме того, диетическая и медикаментозная коррек-
ция нарушений метаболизма липидов и углеводов 
показала свою эффективность уже на ранних эта-
пах лечения. Напротив, знания о воспалительной 
природе атеросклероза до недавнего времени не 
получали практического применения. Наиболее 
известные противовоспалительные препараты, 
включая кортикостероиды и нестероидные противо-
воспалительные препараты (НПВП), не показали ни 
экспериментальной, ни клинической эффективности 
в лечении или профилактике атеросклеротических 
сосудистых поражений. 

Длительная терапия НПВП, например при кол-
лагенозах, может негативно повлиять на прогноз 
сердечно-сосудистых событий [3, 4]. Сумма много-
численных доказательств свидетельствует о необ-
ходимости предотвращения использования НПВП, 
насколько это возможно, у пациентов с высоким 
риском сердечно-сосудистых заболеваний или с их 

наличием. В случае вынужденного использования 
следует выбирать самые короткие по продолжитель-
ности курсы и самые низкие эффективные дозы 
НПВП, учитывая тот факт, что сердечно-сосудистый 
риск зависит от длительности лечения и дозы пре-
парата [5].

Роль воспаления в атерогенезе. В последнее 
время многочисленные исследования подтвердили 
роль воспаления как в первичном генезе атеро-
склероза, так и в прогрессировании хронических 
сосудистых поражений, а также в провоцировании 
острых сердечно-сосудистых и цереброваскуляр-
ных осложнений через механизмы воспалительной 
дестабилизации атеросклеротических бляшек [6, 7]. 
Взаимодействие между атеросклеротическими сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями и хроническим 
воспалением было показано на примере пациентов, 
страдающих ревматологическими  заболевания ми 
[8, 9], но этим не ограничивалось. Хронические 
инфекции – как микоплазмы и хламидии – также 
оказались фактором прогрессирования атероскле-
роза и развития острых сосудистых катастроф ате-
росклеротического генеза [10]. 

Эти данные вновь привлекли интерес к потен-
циальной возможности разработать лечебную и 
профилактическую стратегию, альтернативную по 
отношению к долгосрочной гиполипидемической 
терапии и борьбе с общеизвестными факторами ри-
ска через контроль артериального давления, уровня 
гликемии и модификацию образа жизни. Практика 
доказательной медицины и рандомизированные 
клинические исследования также продемонстри-
ровали, что позитивные результаты применения 
ряда гиполипидемических препаратов из группы 
статинов у пациентов с разными клиническими фор-
мами атеросклероза были, как минимум, частично 
обусловлены их плеотропным антиагрегантным и 
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противовоспалительным эффектом [11]. Нисколько 
не принижая роль гиполипидемической терапии, 
доказавшей свою клиническую эффективность 
за последние десятилетия, следует признать, что 
дальнейший прорыв в консервативном лечении и 
профилактике атеросклероза, его острых и хрони-
ческих форм может быть достигнут именно на пути 
снижения влияния воспалительных состояний на 
механизмы атерогенеза [12]. 

Эта стратегия включает несколько направлений. 
Во-первых, выявление новых, ассоциированных 

с воспалительным механизмом атерогенеза фак-
торов риска первичного и раннего возникновения 
атеросклероза, а также аналогичных факторов риска 
развития острых сосудистых событий атерогенной 
природы. 

Во-вторых, разработка новых методов медика-
ментозного противовоспалительного лечения хрони-
ческих и острых клинических форм атеросклероза. 

В-третьих, поиск возможностей максимально 
эффективного совмещения гиполипидемических, 
антикоагулянтных, антиагрегантных и противо-
воспалительных эффектов в рамках комплексной 
лекарственной терапии. 

В-четвертых, интегрирование комплексной, 
противовоспалительной и метаболически ориенти-
рованной лекарственной терапии с практикой здоро-
вого образа жизни и первичной немедикаментозной 
профилактикой атеросклероза. 

Следует уточнить, что на современном этапе 
развития медицинской науки речь должна идти не о 
медикаментозной терапии отдельных заболеваний 
атеросклеротической природы, таких как ишемиче-
ская болезнь сердца (ИБС) или цереброваскулярные 
болезни (ЦВБ), а о комплексной базисной консер-
вативной терапии собственно атеросклероза как 
основного заболевания. Что касается артериальной 
гипертензии, то ее роль как популяционного фактора 
риска атеросклероза бесспорна. Вместе с тем эта 
связь носит статистический характер, т.е. гипертония 
является ассоциированным клиническим состояни-
ем, что и отражено в классификации [13, 14]. Оста-
ется неясной причинно-следственная связь между 
гипертонией и атеросклерозом. Являются ли они 
параллельными патологическими состояниями, объ-
единенными воспалительной эндотелиальной дис-
функцией и дисбалансом гормонально-медиаторных 
систем, таких как ренин-ангиотензин-альдостероно-
вая, симпатическая вегетативная и система катехо-
ламинов крови. Либо воспалительный компонент 
изменяет функциональное состояние артериального 
русла, приводя к диспропорционально высокому 
давлению в покое [15]. Или же повышенное давле-
ние способствует прогрессу атеросклеротических 
изменений в стенке сосудов, как принято считать 
[16]. Не исключено, что противовоспалительное 
лечение атеросклероза позитивно повлияет и на 
функцию артериальных сосудов [17]. 

Воспалительные маркеры атеросклероза. 
Воспалительные сигнальные пути участвуют в ате-
рогенезе и связывают известные факторы риска с 
атеросклерозом и его осложнениями. Особенностью 
воспалительных факторов, экспрессируемых при 

атеросклерозе, является то, что они повышаются 
незначительно. Для выявления их повышения тре-
буются высокочувствительные, часто иммунные, 
лабораторные методы. Низкая специфичность 
маркеров воспаления, их повышение при различных 
других воспалительных состояниях и отсутствие 
связи с определенным типом иммунного ответа, 
врожденным или приобретенным, ограничивает их 
применение на популяционном уровне. 

Необходимыми компонентами любого воспале-
ния являются молекулы адгезии. Они имеют белко-
вую природу и фиксируют клетки между собой или 
к структурным элементам тканей. Считается, что 
помимо соединения клеток, они могут дифференци-
ровать взаимодействующие клетки, вызывать их ак-
тивацию путем передачи внутриклеточного сигнала, 
инициировать пролиферацию и дифференцировку 
клеток. Молекулы адгезии играют важную роль как в 
формировании хронической стабильной бляшки, так 
и в тромбообразовании вследствие дестабилизации 
бляшки, так как участвуют в агрегации тромбоцитов 
[18]. Наиболее известными молекулами адгезии 
являются селектины и интегрины, являющиеся 
структурными родственниками иммуноглобули-
нов. Селектины представляют собой тканеспеци-
фические молекулы. Выделяют эндотелиальные 
(E-селектины), лейкоцитарные (L-селектины) и тром-
боцитарные селектины (P-селектины). Молекулы 
ICAM-1 и VCAM-1 также имеют функцию адгезии и 
являются лигандами для лейкоцитарных интегри-
нов LFA-1 или VLA-4 на эндотелиальных клетках 
[19]. Р-селектины являются наиболее важными в 
атерогенезе, так как участвуют в фиксировании вос-
палительных лейкоцитов. Повышенный уровень экс-
прессии P-селектина соответствует более высокой 
степени атеросклеротического поражения артерий 
сердца и мозга.

Еще одним необходимым элементом воспаления 
являются протеолитические ферменты, меняющие 
свойства тканей в очаге воспаления. Они известны 
как матриксные металлопротеазы и экспресси-
руются большим количеством локальных клеток, 
включая активированные макрофаги в области 
атеросклеротической бляшки. Протеазы являются 
фактором ремоделирования сосудистой стенки, 
что характерно для атеросклероза и артериальной 
гипертензии [20]. Они также могут стимулировать 
пролиферацию гладкомышечных клеток в сосу-
дистой стенке, что является одним из важнейших 
элементов функционального ремоделирования 
артерий. Считается, что матриксные металлопро-
теазы способствуют дестабилизации бляшки, и их 
повышенная экспрессия может рассматриваться как 
фактор риска сердечно-сосудистых событий [21]. 
Исследования показали, что уровни этих протеаз в 
стабильных бляшках ниже, чем в нестабильных, что 
позволяет с их помощью прогнозировать уязвимость 
бляшек при атеросклерозе. При атеросклеротиче-
ском повреждении эндотелия локальные клетки, в 
том числе макрофаги, повышают экспрессию про-
теаз. В то же время матриксные металлопротеазы 
участвуют в ангиогенезе, что теоретически могло 
бы способствовать формированию коллатералей в 
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обход пораженного участка сосуда. Однако в боль-
шинстве случаев их активация связана с прогрес-
сированием патологических процессов, в частности 
с ангиопатиями [22]. Существенно, что матриксные 
металлопротеазы имеют повышенную экспрессию 
не только в нестабильных бляшках, но и в стенке ар-
териальных сосудов при атеросклерозе в целом [23]. 

Одним из ведущих индикаторов воспаления 
является повышение IL-6. Это цитокин с широким 
набором функций, экспрессирующийся как при 
остром, так и при хроническом воспалении, как в 
рамках врожденного, так и приобретенного имму-
нитета [24]. Блокирование внутриклеточного сиг-
нального пути, связанного с IL-6, снижает частоту 
сердечно-сосудистых осложнений независимо от 
степени уровня гиперлипидемии. В частности, в 
диапазоне от 30 до 50% снизились такие показатели, 
как эндоваскулярные вмешательства при остром 
коронарном синдроме (ОКС),  сердечно-сосудистая 
и общая леталь ность [25]. Повышение уровня IL-6 
ассоциировалось не только с хроническим разви-
тием атеросклероза, но и с его острыми формами, 
например нестабильной стенокардией [26]. В то же 
время более 10 лет назад на мышиных моделях 
было показано обратное, а именно: врожденный 
недостаток IL-6 повышает интенсивность атероге-
неза [27]. Следовательно, воспалительный генез 
атеросклероза не столь однозначен и механистичен, 
как гиперлипидемия. 

Другой неспецифический воспалительный ме-
диатор IL-1 считается одной из наиболее перспек-
тивных мишеней для противовоспалительной про-
филактики сердечно-сосудистых заболеваний. IL-1 
представляет собой семейство сходных молекул, 
имеющих частично общие клеточные рецепторы. 
Наиболее изученным в связи с атерогенезом являет-
ся IL-1β, обладающий как местным, так и системным 
воспалительным эффектом. Он экспрессируется 
как клетками иммунной системы, так и эндотелием 
сосудов. Его двойное происхождение делает его осо-
бенно привлекательным в качестве мишени проти-
вовоспалительной терапии [28]. Местные тканевые 
стимулы в бляшке способствуют образованию IL-1β 
под действием уже существующего воспаления [29]. 
Клинически применимые вмешательства, которые 
блокируют функцию IL-1β, могут улучшить прогноз 
сердечно-сосудистых событий у лиц с хроническими 
формами атеросклероза [30]. 

Наибольшее внимание современных исследо-
вателей привлекает С-реактивный белок (СРБ). Он 
давно известен как маркер воспаления и относится 
к острофазовым показателям. СБР синтезируется в 
печени наряду с другими белками острой фазы, кон-
центрация которых повышается кратно при остром 
воспалении. С-реактивный белок не является само-
стоятельным медиатором. Его синтез повышается 
под действием воспалительных цитокинов IL-1β, 
IL-6, TNF-α. СРБ принадлежит к системе неспеци-
фического врожденного иммунитета. Одной из 
его функций является активация комплемента. В 
случае эндотелиальной дисфункции он способен 
повреждать активированный эндотелий в области 
формирующейся атеромы. Непосредственно в 

атеросклеротической бляшке СРБ может связывать 
окисленные липиды, стимулируя дальнейшую акти-
вацию макрофагов [31]. Диагностическое значение 
СРБ может состоять как в повышении его плаз-
менных концентраций, так и в повышении его при-
сутствия в тканях. CРБ считается популяционным 
предиктором сердечно-сосудистых осложнений, а 
также сердечно-сосудистой и общей летальности 
[32, 33]. Вместе с тем уровень СРБ является низ-
коспецифическим индикатором воспаления, не 
имеющим прямого отношения именно к атероскле-
розу. Степень повышения СРБ в плазме, даже при 
выраженном атеросклерозе, достаточно невелика, 
составляя от 1 до 5 мг/л, и для ее выявления ис-
пользуется высокочувствительный метод.

Белком, в чем-то аналогичным по функции СРБ, 
является лектиноподобный рецептор для окислен-
ных липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) 1-го 
типа (LOX-1). Он экспрессируется, в частности, на 
эндотелии и гладкомышечных клетках, а также на 
макрофагах и тромбоцитах. Предполагается, что 
при активации LOX-1 происходит апоптотическая 
гибель клетки с высвобождением матриксных ме-
таллопротеаз, которые, в свою очередь, ведут к 
дестабилизации бляшки. Он также может иницииро-
вать тромбообразование на нестабильной бляшке. 
После расщепления протеазами на поверхности 
макрофагов и гладкомышечных клеток LOX-1 может 
переходить в растворимую форму. Практическое 
использование LOX-1 для прогноза сердечно-со-
судистых осложнений требует дальнейших иссле-
дований [34].

Более специфическим маркером сердечно-сосу-
дистого воспаления является пентраксин 3 (PTX3), 
также острофазовый белок, аналогичный СРБ. 
Специфичность РТХ3 связана с тем, что он продуци-
руется непосредственно в фокусах атеросклероти-
ческого поражения. Это могут быть эндотелиальные 
и гладкомышечные клетки, макрофаги. Экспрессия 
происходит в ответ на воспалительные цитокины, 
а также путем активации через TLR-рецепторы. 
Значительное повышение уровня PTX3 отмечено 
при нестабильной стенокардии, т.е. PTX3 может 
служить скорее индикатором нестабильности коро-
нарной бляшки, нежели хронического атеросклероза 
[35]. У пациентов с острым инфарктом миокарда 
PTX3 производится лейкоцитами, проникающими 
в нестабильные коронарные бляшки. Вместе с тем 
повышение PTX3 в крови может быть у пациентов с 
васкулитами и сердечной недостаточностью.

Перспективные направления консервативной 
терапии атеросклероза. Таким образом, можно 
выделить четыре основных стратегических направ-
ления консервативного лечения, а также первичную 
и вторичную профилактику атеросклероза с учетом 
современных представлений о его патогенезе: 

1) метаболическое, которое включает гиполипи-
демическую терапию, коррекцию нарушений угле-
водного обмена, функции щитовидной железы и пр.; 

2) антитромботическое, которое включает анти-
агрегантную, антикоагулянтную и, возможно, тром-
болитическую терапию; 
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3) иммунное, которое включает подавление 
системного хронического воспаления, всегда яв-
ляющегося проявлением активности иммунной 
системы, или блокирование неблагоприятных эф-
фектов этого воспаления на механизмы патогенеза 
атеросклероза; 

4) физическая активность, которая является са-
мостоятельным фактором профилактики первичного 
возникновения атеросклероза, его прогрессирова-
ния, развития его клинических проявлений и острых 
осложнений. 

Комплекс противовоспалительных лечебных 
воздействий следует обозначить как «иммунное 
направление» в силу того, что изолированное 
блокирование механизмов воспаления как локаль-
ного патоморфологического процесса не принесло 
желаемых результатов по предотвращению и лече-
нию атеросклеротических сосудистых поражений. 
Следовательно, противовоспалительная терапия 
должна рассматриваться скорее как иммуномодули-
рующая, т.е. влияющая на интегральную активность 
иммунной системы. 

Выводы. Атеросклероз является полиэтиоло-
гическим системным сосудистым заболеванием, 
имеющим различные по локализации и тяжести 
местные проявления: стенокардия напряжения и ин-
фаркт миокарда, хроническая цереброваскулярная 
болезнь и мозговой инсульт, хроническая и острая 
артериальная недостаточность нижних конечностей, 
стеноз почечных артерий и ряд других. Причинами 
атерогенеза, помимо генетической предрасполо-
женности, являются параллельно существующие 
нарушения липидного и углеводного обмена, хро-
ническое системное воспаление и особенности 
образа жизни в виде переедания и гиподинамии. 
Причинами острых осложнений атеросклероза явля-
ются, главным образом, локальные воспалительные 
изменения бляшки, а также плазменные и клеточные 
протромботические факторы. Атерогенез включает 
депонирование холестерина в интиме артерий, 
ассоциированным механизмом которого является 
воспалительная эндотелиальная дисфункция. Ци-
токины, молекулы адгезии, медиаторы воспаления 
и белки острой фазы, повышенные при активном 
атерогенезе, могут служить как диагностическими 
признаками латентного бессимптомного атеро-
склероза, так и индикаторами повышенного риска 
сердечно-сосудистых осложнений. Стратегия кон-
сервативного ведения пациентов с атеросклерозом 
включает: 1) выявление новых, ассоциированных с 
воспалительным механизмом атерогенеза факторов 
риска атеросклероза; 2) разработку новых методов 
медикаментозного противовоспалительного лече-
ния хронических и острых клинических форм ате-
росклероза; 3) поиск возможностей эффективного 
совмещения гиполипидемических, антикоагулянт-
ных, антиагрегантных и противовоспалительных 
эффектов в рамках комплексной лекарственной 
терапии; 4) интегрирование комплексной, противо-
воспалительной и метаболически ориентированной 
лекарственной терапии с практикой здорового об-
раза жизни.
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