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Результаты многочисленных клинических 
исследований свидетельствуют о том, что лече-
ние ишемической болезни сердца (ИБС) и пред-
упреждение ее тяжелых последствий является 
эффективным не более чем в 30–40 % случаев. 
Даже при самых современных методах терапии 
с агрессивным применением липидоснижаю-
щих препаратов и уменьшением выраженности 
или даже полным устранением ГХЕ в 60–70 % 
случаев сохраняется высокий риск развития 
острых коронарных явлений [34]. Неоднократно 
показано, что одним из наиболее значимых фак-
торов патогенеза атеросклероза и ИБС в этих 
условиях и характерным признаком высокой 
резистентности к антиатерогенным фармаколо-
гическим воздействиям является системное 
воспаление. Однако несмотря на очевидную 
революционность этих взглядов, своими корня-
ми они ухо дят в далекое прошлое. Выдающийся 
немецкий патолог Р. Вирхов признавал воспали-
тельную природу атеросклеротической бляшки 
и в 1858 г. писал, что «…огрубление сосудистой 
стенки является следствием не жировых нару-
шений, а результатом прямого действия воспа-
ления». Вирхов рассматривал атеросклероз не 
как результат деструкции сосудистой стенки в 
результате локального отложения липидов, а как 
следствие активной реакции на повреждающие 
факторы.

Положение о воспалении как важнейшей 
причине атеросклероза, ИБС и ее тяжелых исхо-
дов в последнее время приобретает все больше 
доказательств и все больше сторонников. Не -
однократно показано, что ИБС и инфаркт мио-
карда (ИМ) более чем в 50 % случаев возникают 
в отсутствие традиционных липидных факторов 

атеросклероза, таких как гиперхолестеринемия 
(ГХЕ) и повышение уровня в крови холестерина 
(ХС) липопротеинов низкой плотности (ЛПНП). В 
то же время, увеличение уровня в плазме крови 
С-реактивного протеина (СРП) является более 
надежным прогностическим признаком высоко-
го риска у лиц с ИБС, чем ГХЕ, что обусловило 
его включение во Фремингемскую балльную 
оценку сердечно-сосудистого риска. Показано, 
что даже в условиях выраженной ГХЕ развитие и 
прогрессирование атеросклероза удается пре-
дотвратить или существенно отсрочить приме-
нением специфической противовоспалительной 
терапии. 

Ретроспективный анализ результатов ис -
следования пациентов с клиническими проявле-
ниями ИБС показал, что применение статинов у 
лиц с уровнем СРП выше медианы сопровожда-
лось уменьшением риска развития коронарной 
недостаточности, независимо от уровня 
ХС ЛПНП в сыворотке крови. В исследовании 
JUPI TER (Justification for the Use of Statins in 
Prevention: an Intervention Trial Evaluating Rosuva-
statin), включавшем более чем 17 000 лиц без 
установленной ИБС, содержанием СРП более 
2 мг/л и уровнем ХС ЛПНП ниже 130 мг/дл, риск 
развития первого сердечно-сосудистого явле-
ния после применения статинов уменьшился 
более чем на 40 %, главным образом за счет 
противовоспалительного эффекта [55].

В исследовании с участием 293 здоровых 
лиц молодого возраста на протяжении 6 лет 
наблюдения установлено наличие прямой зави-
симости между интегральным индексом содер-
жания в крови биомаркеров воспаления, показа-
телями жесткости артериальной стенки и 
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риском развития ИБС [66]. В наблюдении дли-
тельностью 15 лет показано, что возрастание 
концентрации СРП в плазме крови у лиц с рев-
матоидным артритом (РА) сопровождается уве-
личением толщины комплекса интима – медиа 
(КИМ) и жесткости стенки сонных артерий, 
образованием в них атеросклеротических бля-
шек [12], которые часто характеризуются неста-
бильностью [60]. 

Наиболее отчетливо роль воспаления в 
патогенезе атеросклероза и ИБС проявляется у 
лиц с заболеваниями, которые сочетаются с 
системным воспалением средней или высокой 
градации, таких как РА и сахарный диабет (СД) 
2-го типа. Установлено, что распространенность 
сердечно-сосудистой патологии (ССП) достига-
ет 13 % у лиц с РА, 12 % – с СД 2-го типа и 5 % – в 
общей популяции. Риск развития ИБС у пациен-
тов с РА после учета пола и возраста по сравне-
нию с контрольными лицами равнялся 3,1, у лиц 
с СД – 2,3. РА, как и СД 2-го типа, сочетался с 
возрастанием на 50 % риска летального сердеч-
но-сосудистого исхода [53]. 

Показано, что воспаление приводит к пора-
жению артериальных сосудов даже в отсутствие 
традиционных факторов риска. В частности, у 
лиц с РА риск развития ИБС снизился после 
учета традиционных факторов с 3,69 только до 
3,17 [15]. Помимо этого, риск летального исхода 
при РА четко коррелирует с содержанием СРП, и 
его уровень вы ше 5 мг/л сочетается с возраста-
нием риска сердечно-сосудистой смерти в 3,9–
4,2 раза. У пациентов с РА закономерно выявля-
ется повышенный уровень в крови других ме -
диа торов воспаления: интерлейкина(ИЛ)-6, 
фактора некроза опухоли α (ФНО-α) в сильной 
прямой связи с риском последующего развития 
ССП даже при учете традиционных факторов 
риска [57, 58]. Это сочетается с дисфункцией 
эндотелия и наличием субклинического атеро-
склероза на самых ранних стадиях заболевания 
на фоне незначительно выраженных нарушений 
спектра липопротеинов (ЛП) крови [42].

В ряде клинических исследований показа-
но, что уменьшение выраженности системного 
воспаления в результате применения блокато-
ров ФНО-α (этанерсепт) у лиц с РА сопровожда-
лось значительным сниже нием риска развития 
сердечно-сосудистых явлений [6]. Ангиопро-
текторный эффект отмечен также у цитостатиче-
ского препарата метотрексата, который в низ-
ких до зах эффективен в лечении аутоиммунных 

заболеваний, таких как РА, псориаз и системная 
красная волчанка (СКВ) [10]. Противовоспа-
лительные препараты существенно замедляли 
развитие атеросклероза также у кроликов, нахо-
дящихся на атерогенной диете, и у мышей с 
отсутствием апоЕ, без изменений уровня липи-
дов в плазме крови [65]. 

Значимость воспаления в атерогенезе под-
тверждается наличием выраженной экспрес-
сии ИЛ-6 в атеросклеротической бляшке и в 
крови у мышей с отсутствием апоЕ, находящих-
ся на атерогенной диете; применение рекомби-
нантного ИЛ-6 в этих условиях резко увеличи-
вало выраженность поражения, тогда как дефи-
цит ИЛ-6 задерживал развитие атеросклероза 
[40]. У мышей с от сутст вием рецепторов ЛПНП 
применение sgp130 – эндогенного блокатора 
ИЛ-6 – сопровождалось резким уменьшением 
выраженности пораже ния и даже частичной ре -
    грессией уже развившегося атеросклероза без 
влияния на уровень липидов в сыворотке крови. 
У больных с выраженными клиничес ки ми про-
явлениями ИБС установлено значительное 
умень шение уровня в плазме крови sgp130, что 
свидетельствует о его значимости как одного 
из возможных эндогенных факторов атерогене-
за [59]. 

Полагают, что системное воспале ние при РА 
инициируется высвобождением цитокинов, пре-
жде всего ФНО-α и ИЛ-6, из синовиальной ткани 
с последующим как прямым повреждением 
сосудистой стенки, так и развитием проатеро-
генных липидных нарушений в зна читель ной 
мере – через окисление ЛПНП [68]. Результаты 
многофакторного анализа данных, полученных 
при исследовании 50 пациентов с РА, показали, 
что во  спаление и усиленная продукция ИЛ-17 
являются главной детерминантой системного 
поражения как на макрососудистом уровне с 
уменьшением эластичности стенки магистраль-
ных артерий и возрастанием скорости проведе-
ния пульсовой волны (СППВ), так и на микросо-
судистом с уменьшением реактивной гипере-
мии [43]. У мышей с отсутствием апоЕ прогрес-
сирование поражения коррелировало с количе-
ством Th17-лимфоцитов и продукции ими ИЛ-17 
как в периферической крови, так и непосред-
ственно в атеросклеротической бляшке. Приме-
нение антител к ИЛ-17A значительно задержи-
вало развитие атеросклероза, тогда как введе-
ние рекомбинантного ИЛ-17А потенцировало 
возникновение, прогрессирование и дестабили-
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зацию атеросклеротической бляшки посред-
ством рекрутирования моноцитов/макрофагов в 
сосудистую стенку и развития локального вос-
паления [18].

О проатерогенном действии системного 
воспаления свидетельствуют также данные о 
том, что его наличие после ИМ значительно 
ускоряет прогрессирование атероск ле роза и 
сочетается со значительным возрастанием 
риска повторного ИМ в бассейне других арте-
рий [62]. У мышей выраженность гиперплазии 
стенки бедренной артерии при повреждении 
значительно возрастала при воспроизведении 
на фоне ИМ; этот эффект блокировался приме-
нением пентоксифиллина, который угнетает 
синтез ФНО-α [70]. У мы шей с отсутствием 
апоЕ, содержащихся на атерогенной диете, вос-
произведение ИМ сопровождалось через 3 нед 
двукратным возрастанием пло щади поражения 
аорты, толщины ее стенки и клапанов на фоне 
значительного возрастания концентрации 
ФНО-α и уровня моноцитов как в крови, так и в 
зоне поражения. 

Тем не менее, и в настоящее время нет пол-
ного единства в представлениях о роли воспале-
ния в атерогенезе. В соответствии с результата-
ми ряда работ, воспаление при атеросклерозе 
имеет вторичный, а не причинный характер, и 
полиморфизм гена СРП, сочетанный с возраста-
нием его уровня в крови, не являлся предиктором 
развития проявлений ИБС [8]. В других исследо-
ваниях отсутствовала достоверная связь между 
доклиническим атеросклерозом и с содержани-
ем в крови маркеров воспаления [21, 29].

Как подтверждение этого, рассматривается 
факт существенного отличия характера ре  -
моделирования сосудистой стенки в условиях 
воспаления от того, который наблюдается при 
атеросклерозе, то есть при сочетании ГХЕ с 
отсутствием воспаления или с его малой интен-
сивностью. Для атероск ле ротического пораже-
ния характерно эксцентричное локальное утол-
щение и кальцификация интимы крупных маги-
стральных артерий, тогда как у пациентов с СД 
2-го типа, РА, терминальной стадией почечной 
недостаточности на фоне выраженного систем-
ного воспаления поражение развивается во всей 
толще сосудистой стенки. Оно имеет генерали-
зованный характер и отмечается как в крупных 
эластических [37], так и мелких мышечных арте-
риях как в сердце, так и в коже, слизистой кишеч-
ника, в различных внутренних органах [71]; мор-

фологические признаки поражения типичны и 
для атеро-, и для артериосклероза [3]. 

Показано, что системное воспаление даже 
низкой градации способствует развитию субэн-
дотелиального матрикса и является в результа-
те важнейшим фактором как повышения жестко-
сти стенки артериальных сосудов, так и их ате-
росклеротического поражения с возрастанием 
риска развития ССП и кардиальной смерти. В 
значительной степени это связано с тем, что 
гликозаминогликаны (ГАГ) субэндотелиального 
матрикса обладают сродством с ЛП, особенно 
модифицированными, и способны связывать их 
в сосудистой стенке с по следующей оксидатив-
ной модификацией и развитием локального вос-
паления. Показано, что применение антител к 
ГАГ, прежде всего к хондроитину сульфату, на 
70 % блокировало накопление ЛПНП и на 80 % 
– их последующую оксидацию в артериальной 
стенке, а через 3 нед после 3-кратной подкож-
ной иммунизации антителами к ГАГ отмечено 
22-кратное уменьшение толщины КИМ [61]. 

Особенностью ремоделирования стенки 
артерий в условиях выраженного системного 
воспаления, в частности у лиц с РА, является 
умеренная выраженность стенозирования в 
сочетании с повышенным более чем в 4 раза 
сердечно-сосудистым риском. Поэтому учет 
выраженности подобных изменений, независи-
мо от того, имеет он артерио- или ате росклеро-
ти ческий характер, значительно повышает точ-
ность определения сердечно-сосудистого 
риска, основанного на традиционных факторах. 
В исследовании ARIC (Athero sclerosis Risk in 
Communities study) у 12 576 лиц при наблюдении 
в течение 15,2 года отмечено 1722 случая раз-
вития тяжелых проявлений ИБС, и учет пораже-
ния как общих сонных артерий, так и ее сегмен-
тов в равной степени повышал прогностическую 
значимость традиционных факторов риска [49].

Системный характер поражения артериаль-
ной сосудистой системы в условиях воспаления 
подтвержден результатами анализа данных 
аутопсии 111 лиц. Наличие и выраженность при-
знаков атеросклероза в виде появления некро-
тического ядра в стенке исследованных артерий 
возрастали в соответствии с увеличением тол-
щины КИМ, что позволило рассмaтривать этот 
показатель как суррогатный маркер атероскле-
роза венечных артерий [27]. Подобные резуль-
таты получены и в ряде других исследований, в 
которых для подтверждения атероск ле-
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ротического характера сосудистого поражения 
оценивали соотношение толщины интима/
медиа, определенное с помощью морфометрии.

Характер функциональных сосудистых нару-
шений, возникающих в условиях воспаления, 
также существенно отличается от такового при 
атеросклерозе. Если для атеросклероза, осо-
бенно на начальных этапах, типичным является 
нарушение эндотелийзависимого расслабления 
(ЭЗР) без изменений эндотелийнезависимого 
расслабления (ЭНЗР), которое вызывается 
нитроглицерином, то для воспалительного про-
цесса характерно сочетание этих нарушений. У 
лиц с РА и выраженными клиническими прояв-
лениями ИБС степень возрастания толщины 
КИМ прямо коррелировала с выраженностью 
как ЭЗР, так и ЭНЗР плечевой артерии, что сви-
детельствовало о генерализованном характере 
нарушений, включающих как макрососудистые 
поражения, характерные для атеросклероза, так 
и сочетание макро- и микрососудистых, связан-
ное преимущественно с артериосклерозом вос-
палительного генеза [28].

Для лиц с воспалительными артропатиями 
(РА, анкилозирующим спондилитом, псори-
артричес ким артритом) характерно наличие 
предикторов сердечно-сосудистых явлений: 
повышенной жесткости артериальной стенки и 
увеличение толщины КИМ, в выраженности, 
пропорциональной активности системного вос-
паления [41]. Проведение у 36 пациентов с РА 
интенсивной противовоспалительной терапии с 
применением антагонистов ФНО-α сопрово-
ждалось через 1 год значительным снижением 
сердечно-сосудистого риска на фоне выражен-
ного уменьшения СППВ и прироста толщины 
КИМ [6], тогда как у лиц, принимающих стан-
дартную терапию, эти эффекты отсутствовали 
[5]. У женщин в период менопаузы выраженные 
нарушения растяжимости и ЭЗР сонных артерий 
на фоне оксидантного стресса устранялись при-
менением этанерсепта – блокатора ФНО-α, что 
свидетельствовало о его способности провоци-
ровать развитие сосудистого поражения 
посредством активации свободнорадикальных 
процессов [47]. В исследовании, проведенном 
при участии пациентов с РА и незначительно вы -
ражен ны ми традиционными факторами сердеч-
но-сосудистого риска, применение биологиче-
ских препаратов, прежде всего антагонистов 
ФНО-α, ИЛ-17, оказывало генерализованное 
ангиопротекторное действие и способствовало 

восстановлению функциональных и структурных 
свойств не толь ко макро-, но и микрососудов. 
Это проявлялось нормализацией ЭЗР, выражен-
ности реактивной гиперемии как маркера функ-
ции микрососудов, а также СППВ – индекса 
жесткости сосудистой стенки [17].

Отход от традиционных взглядов на патоге-
нез атеросклероза как следствие только нару-
шений обмена липидов основан на представле-
ниях об атерогенезе как хроническом воспале-
нии в сосудистой стенке, которое инициируется 
миграцией в интиму моноцитов и Т-лим фо ци-
тов. Воспаление сопровождает атеросклероз на 
всех этапах, и показано, что атеросклероз начи-
нается с врожденного иммунного ответа, мигра-
ции и активации моноцитов/мак ро фа гов в арте-
риальной стенке в ответ на накопление модифи-
цированных липидов. За этим следует инициа-
ция адаптивного иммунного ответа с усиленной 
продукцией антител и вовлечением антиген-
специфичных Т-лимфоцитов, тогда как основны-
ми аутоантигенами являются модифицирован-
ные ЛПНП и белок теплового шока HSP-60 [63]. 
Другим важнейшим классом антигенов, специ-
фичных для окисленных ЛПНП, являются пеп-
тидные фраг менты, образующиеся при протео-
литической деградации апоВ-100. Иммунизация 
мышей с отсутствием апоЕ пептидами апоВ 
сопровождалась уменьшением количества мак-
рофагов, выраженности воспаления, возраста-
нием уровня коллагена в атеросклеротической 
бляшке и уменьшением площади поражения на 
70 %. Эти эффекты медиировались активацией 
гуморального иммунного ответа, и спленэкто-
мия у мышей с отсутствием апоЕ сопровожда-
лась значительным потенцированием атероге-
неза, тогда как восстановление популяции 
В-клеток оказывало защитное действие [11].

Роль дирижера в сосудистом воспалении 
играют Т-лимфоциты; еще до отложения в стен-
ке липидов они локализуются в зонах, подвер-
женных гемодинамическому стрессу и предрас-
положенных к атеросклеротическому пораже-
нию, и их плотность возрастает по мере про-
грессирования процесса. Особая роль в разви-
тии сосудистого поражения принадлежит осо-
бым T-клеткам CD4+ с дефицитом CD28, кото-
рые встречаются у 64 % лиц с РА. Эти клетки 
содержат гранзим и перфорин, обладают цито-
токсическим действием аналогично натураль-
ным киллерам; они в значительной мере опре-
деляют как суставные проявления РА, так и дис-
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функцию эндотелия, развитие и прогрессирова-
ние атеросклероза вплоть до разрушения ате-
росклеротической бляшки [19].

Существенная роль иммунного воспаления в 
развитии атеросклероза показана в иссле-
дованиях, проведенных еще в конце прошлого 
столетия на кроликах с ГХЕ, у которых иммуниза-
ция окисленными ЛПНП оказывала антиатеро-
генное действие [51]. Позже показано, что 
им мунизация мышей с отсутствием рецепторов 
ЛПНП фосфорилхолином сочеталась с 3-крат-
ным возрастанием специфических антител и 
40 % уменьшением площади поражения аорты 
[11] на фоне сдвига от продукции провоспали-
тельных цитокинов к противовоспалительным как 
в атеросклеротической бляшке, так и сис  темно 
[39]. В настоящее время возможность защиты от 
клинических проявлений атеросклероза путем 
вакцинации оки сленными ЛПНП находится на 
стадии клинических испытаний [22].

Особенностью иммунного компонента ате-
росклероза в условиях выраженного системного 
воспаления является участие Th1-клеток с про-
дук ци ей мощного провоспалительного цитокина 
интерферона-γ (ИФН-γ). На различных экспери-
ментальных моделях, в частности у мышей с 
дефицитом апоЕ, отсутствие ИФН-γ или его 
рецепторов оказывало атеропротекторное дей-
ствие, тогда как введение рекомбинантного 
ИФН-γ активировало атерогенез. Значительный 
атеропротекторный эффект установлен также у 
мышей с отсутствием рецепторов ЛПНП на фоне 
отсутствия T-bet – фактора транскрипции, необ-
ходимого для дифференциации наивных 
Т-клеток в Th1-клетки [72].

Напротив, активация Th2-клеток сочетается 
с атеропротекторным эффектом, и в наблюде-
нии 700 лиц на протяжении 15 лет увеличенное 
их количество независимо ассоциировалось с 
уменьшением средней толщины КИМ, а соотно-
шение риска развития ИМ у лиц в верхнем тер-
тиле содержания Th2-клеток по сравнению с 
нижним составило 0,19. Помимо этого, высво-
бождение цитокина ИЛ-4 из активированных 
Th2-клеток также независимо сочеталось с 
умень шением сердечно-сосудистого риска [16]. 
Th2-клет ки необходимы для активации B-клеток 
и продукции ими ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-13 и переклю-
чения от продукции иммуноглобулина (Ig) M к 
продукции IgG, которые предупреждают захват 
макрофагами оки сленных ЛПНП и усиливают 
клиренс апоптозных клеток [7].

Противовоспалительное и антиатерогенное 
действие оказывают также регуляторные 
Т-лимфоциты (Tregs) посредством продукции 
ИЛ-10 и трансформирующего фактора роста β 
(ТФР-β), угнетения Th1-ответа и поддержания 
иммунной толерантности. В ряде исследований 
ее развитие и ограничение поражения при под-
кожном введении антигенов, таких как HSP-65, 
оки с ленные ЛПНП или пептиды белка апоВ-100, 
сочеталось с образованием Tregs и усиленной 
продукцией противовоспалительных цитокинов 
ИЛ-4, ИЛ-10, ТФР-β [34], тогда как истощение 
популяции Tregs устраняло атеропротекцию 
[25]. У мышей с отсутствием рецепторов ЛПНП 
применение Tregs сочеталось с уменьшением 
атеросклеротического сосудистого поражения в 
2,2 раза при сохраненном резко повышенном 
уровне ХС в плазме крови [63].

Однако не вызывает сомнений, что атеро-
склероз включает, наряду с воспалительным, 
также и метаболический компонент с выражен-
ными нарушениями обмена липидов и ЛП 
крови, которые также связаны с наличием 
системного воспаления. Провоспалительные 
цитокины оказывают прямое влияние на мета-
болизм липи дов, и результаты клинических 
исследований свидетельствуют о выраженном 
нормализующем действии противовоспали-
тельной терапии на липиды крови у лиц с высо-
ким риском раз вития ИБС [67]. Остается бес-
спорным, что причиной развития ИМ у лиц с РА 
является тяжелое атероск леротическое пора-
жение венечных ар  терий, но в сочетании с 
артериосклеротическим поражением всей 
сосудистой системы сердца [23].

В последние годы у лиц с СКВ установлена 
четкая связь между системным воспалением, 
нарушением метаболизма липидов и углеводов 
и наличием атеросклероза. В исследовании 69 
подобных пациентов показана прямая зависи-
мость между наличием мелких плотных частиц 
ЛП высокой плотности (ЛПВП) и ЛПНП, которые 
обладают проатерогенным действием, развити-
ем инсулинорезистентности (ИР) и сопутствую-
щих метаболических нарушений, активацией 
системы комплемента и возрастанием толщины 
КИМ во всех исследованных отделах (луковице, 
общей и внутренней сонной артериях) [52].

В то же время, дислипидемия, которая раз-
вивается при интенсивном системном воспа-
лении, имеет отчетливые особенности. Тради-
ционные липидные факторы атерогенеза при 
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этом, как правило, отсутствуют или слабо выра-
жены, вследствие чего повышение риска ССП у 
лиц с РА часто недооценивают. Показано, что 
системное воспаление, вызванное вирусной 
или бактериальной инфекцией, введением ЛПС 
или ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6, сопровождается уси-
ленной продукцией ЛП очень низкой плотности 
(ЛПОНП) в гепатоцитах с последующим образо-
ванием большого количества проатерогенных 
ремнант, богатых ХС и триглицеридами (ТГ), 
угнетением липопротеиновой липазы (ЛПЛ) и 
развитием ГТЕ [32]. У пациентов с СКВ сниже-
ние активности ЛПЛ рассматривают как веду-
щий механизм возникновения проатерогенного 
профиля липидов и связи между активностью 
ФНО-α и уровнем ТГ [48].

При РА уже на самых ранних стадиях заболе-
вания часто отмечают уменьшение содержания 
в крови общего ХС в результате снижения уров-
ня как ХС ЛПНП, так и, особенно, ХС ЛПВП [26]. 
Наряду с этим, значительно повышается уро-
вень апоВ в плазме крови, что в совокупности 
свидетельствует о возрастании количества цир-
кулирующих частиц ЛПНП, умень шении их раз-
мера и возрастания степени атерогенности [35]. 
У лиц с РА установлено также возрастание уров-
ня в крови окисленных ЛПНП, обладающих вы -
ра жен ными проатерогенными и антигенными 
свойствами, пропорционально интенсивности 
воспаления, уровня в плазме крови миелопе-
роксидазы [9] и супероксидного радикала [69]. 
Более чем у 20 % лиц с РА выявляют аномальные 
ЛПВП, для которых характерно провоспалитель-
ное действие, отсутствие способности осущест-
влять обратный транспорт ХС через ABCG1, 
который критичен для оттока ХС от макрофагов 
на ЛПВП, бедные липидами [20].

В связи с этими особенностями липидного 
компонента атерогенеза, для лиц с РА предло-
жена особая система оценки интегрального сер-
дечно-сосудистого риска, в соответствии с 
ко торой значимость традиционных факторов 
должна быть увеличена в 1,5 раза [53].

Связь между воспалением и нарушениями 
метаболизма липидов имеет двусторонний 
характер, так как модифицированные ЛПНП, 
ремнанты ЛПОНП захватываются макрофагами 
сосудистой стенки и Купферовскими клетками в 
печени, приводя к развитию в них воспаления 
через активацию фактора транскрипции NF-κB с 
продукцией и высвобождением провоспали-
тельных цитокинов [36].

Характерно, что выраженное замедление 
динамики атеросклероза и его клинических про-
явлений у пациентов с системными ревматиче-
скими заболеваниями при применении препа-
ратов, блокирующих действие ФНО-α (таких как 
инфликсимаб, токсилизумаб), не сочетается с 
существенными изменениями уровней в крови 
ХС, ТГ, ХС ЛПНП [30], и, в отличие от традицион-
ных представлений, проатерогенные изменения 
метаболизма ЛП в условиях воспаления имеют в 
большей степени качественный, чем количе-
ственный характер. Хотя наличие ГХЕ сочетает-
ся с возникновением и прогрессированием ате-
росклероза, нативные частицы ЛП не обладают 
проатероген ными свойствами, независимо от 
их концентрации в крови. Только модифициро-
ванные ЛП способны связываться со ске-
венджер-рецепто ра ми макрофагов с образова-
нием пенистых клеток, и качественные измене-
ния частиц ЛПНП и ЛПОНП, прежде всего их 
размер и плотность, содержание в них ХС и ТГ, 
модификация бел ковой и липидной составляю-
щих в значительно большей степени влияют на 
динамику развития атеросклероза, состав и 
стабиль ность атеросклеротической бляшки и, 
соответственно, на риск развития острых коро-
нарных явлений, чем концентрация в сыворотке 
крови общего ХС или ХС ЛПНП [74].

В исследовании 45 пациентов, у которых 
проводили эндартерэктомию по поводу более 
70 % стеноза внутренней сонной артерии, пока-
зано наличие прямой связи между содержанием 
макрофагов в атеросклеротической бляшке как 
маркером активности локального воспаления и 
нестабильности бляшки и содержанием ХС в 
мелких плотных частицах ЛПНП и частицах ЛП, 
богатых ТГ, то есть ЛППП и ЛПОНП. Наличие 
мелких плотных частиц ЛПНП, обладающих 
высокой атерогенностью, характерно также для 
лиц с РА даже на ранних этапах [74].

Прямая зависимость между выраженностью 
оксидативной модификации ЛПНП, которую 
оценивали по содержанию в них диеновых 
конъюгатов, и толщиной КИМ установлена у 553 
пациентов с ИБС наряду с обратной зависимо-
стью между содержанием ХС ЛПВП в сыворотке 
крови и толщиной КИМ. В то же время, содержа-
ние ХС ЛПНП в сыворотке крови не являлось 
предиктором увеличения толщины КИМ, и его 
учет не отражался на зависимости между пора-
жением сонных артерий и выраженностью мо -
дификации ЛПНП [50]. 
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Помимо этого, у пациентов с гипергликеми-
ей обнаружена модификация ЛПНП посред-
ством их гликозилирования, однако оксидатив-
ная модификация ЛПНП является более универ-
сальной, и преобладание антител к оки с ленным 
ЛПНП установлено у пациентов с ИБС как с 
наличием, так и отсутствием СД [38].

Значимость модификации ЛП как причины 
развития аутоиммунного компонента атероге-
неза подтверждается у лиц с ИБС закономер-
ным сочетанием возрастания толщины КИМ с 
увеличением уровня ХС в циркулирующих им -
мунных комплексах (ЦИК). Эти комплексы обра-
зуются в результате связывания модифициро-
ванных ЛПНП, которые приобретали аутоанти-
генные свойства, с продуцируемыми на них 
антителами. В исследовании, проведенном при 
участии 479 пациентов с СД с интервалом в 8 и 
14 лет показано, что лица, относящиеся к верх-
нему квартилю содержания модифицированных 
ЛПНП в сыворотке крови и содержания ХС в 
ЦИК, по сравнению с нижним характеризова-
лись возрастанием риска поражения сонных 
артерий соответственно в 6,11 и 6,4 раза даже 
после учета традиционных факторов атерогене-
за. Для ХС ЛПНП эти цифры равнялись 2,62, для 
артериального давления – 1,45, для гликозили-
рованного гемоглобина (HbA1c) – 2,33. В ряде 
других исследований было также подтверждено, 
что модификация ЛПНП у лиц с СД путем окис-
ления и гликозилирования является важнейшим 
фактором атерогенеза и триггером провоспали-
тельных явлений посредством активации как 
врожденного [24], так и адаптивного иммунного 
ответа [38].

Появление у модифицированных ЛП ауто-
антигенных свойств обусловлено, прежде 
всего, наличием в их составе окисленных фос-
фолипидов; помимо этого, окисленные ЛПНП 
являются также прямым активатором Т-лим-
фоцитов, так как экспрессируют ряд пептидов, 
которые распознаются Т-клетками [4]. Поэтому 
между модификацией ЛПНП, гуморальным и 
клеточным иммунными ответами с появлением 
большого количества аутоантител к модифици-
рованным ЛПНП и образованием ЦИК суще-
ствует тесная прямая связь [38]. Результаты 
ряда исследований последних лет подтвердили 
положение о том, что увеличенное содержание 
в ЦИК окисленных ЛПНП, а у лиц с СД 2-го 
типа – гликозилированных ЛПНП достоверно 
сочетается с прогрессирующим возрастанием 

толщины КИМ и является важнейшим фактором 
атерогенеза.

ЦИК, содержащие окисленные ЛПНП и анти-
тела к ним, обнаруживают как в циркулирующей 
крови, так и в атеросклеротической бляшке [73], 
и по провоспалительным и проатерогенным 
свойствам они значительно превосходят окис-
ленные ЛПНП [56].

Установлено, что у пациентов с СД 2-го типа 
более 90 % модифицированных ЛПНП циркули-
рует в составе иммунных комплексов, и после их 
удаления в сыворотке остаются только следы 
модифицированных ЛПНП [38]. Патогенный 
потенциал этих ЦИК определяется тем, что они 
содержат преи мущественно IgG1 и IgG3, легко 
диффундируют через эндотелиальный барьер, 
способны активировать систему комплемента и 
взаимодействовать с Fcγ-рецептора ми на фаго-
цитах, приводя к их активации и развитию вос-
паления [45].

Недавно показано угнетение антиатероген-
ных и появление проатерогенных свойств ЛПВП 
в сочетании с другими проявлениями метаболи-
ческого синдрома в четкой корреляционной 
связи с активностью системного воспаления у 
лиц как с СД 2-го типа, так и РА [44].

Важнейшим медиатором проатерогенного 
действия воспаления являются макрофаги, роль 
которых не ограничивается депонированием 
модифицированных ЛП с превращением в пени-
стые клетки; они являются активным компонен-
том процесса, прежде всего вследствие способ-
ности секретировать цитокины – медиаторы 
воспаления. Первичными продуцентами про-
воспалительных цитокинов в сосудистой стенке 
являются эндотелиоциты) и гладкомышечные 
клетки (ГМК), которые при действии окисленных 
ЛП и ангиотензина II (А II) высвобождают моно-
цитарный хемотаксический белок (МСР-1), обу-
словливающий миграцию в стенку воспалитель-
ных клеток, прежде всего моноцитов. Здесь они 
под действием макрофагального колоние-
стимули рующего фактора (M-CSF) трансформи-
руются в макрофаги и экспрессируют скевен-
джер-рецепторы, через которые захватывают 
модифицированные ЛП и превращаются в пени-
стые клетки. Макрофаги также определяют риск 
дестабилизации атеросклеротической бляшки 
посредством высвобождения матриксных ме -
таллопротеиназ, которые разрушают фиброз-
ную покрышку бляшки. Помимо этого, макрофа-
ги высвобождают тканевой фактор и активируют 
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коагуляционный каскад и тромбообразование. 
При резкой перегрузке липидами происходит 
гибель макрофагов в сосудистой стенке, что 
приводит к образованию липидного ядра; ана-
логичным образом погибают и ГМК, что резко 
уменьшает стабильность атеросклеротической 
бляшки, так как ГМК являются основными про-
дуцентами коллагена.

Тем не менее, несмотря на большое внима-
ние, которое уделяется в настоящее время 
определению роли и механизмов участия вос-
паления в патогенезе атеросклероза и ИБС, в 
этой проблеме остается много нерешенных 
сложных вопросов. Важнейшими из них являют-
ся значимость и характер липидного компонента 
атерогенеза, а также особенности ремо  делиро-
ва ния стенки артериальных сосудов как на 
макро-, так и микроциркуляторном уров нях в 
условиях воспаления. Решение этих вопросов 
позволит определить факторы, специфичные 
для данных условий, разработать более адек-
ватные методы выявления лиц с высоким сер-
дечно-сосудистым риском, у которых примене-
ние традиционных принципов диагностики ока-
зывается недостаточно информативным. Ре -
шению ряда подобных вопросов и было посвя-
щено настоящее исследование. 

Цель работы – определить значимость 
системного воспаления как причинного фактора 
атерогенеза, характер его влияния на сосуди-
стый и метаболический компоненты атероскле-
ротического процесса в зависимости от интен-
сивности.

Материал и методы

Исследование проведено на 30 взрослых 
кроликах породы Шиншилла обоего пола, с мас-
сой тела в среднем (2,9±0,2) кг, находящихся на 
стандартном рационе вивария. У всех животных 
воспроизводили системное воспаление посред-
ством ежедневного внутривенного введения 
липополисахарида (препарат пирогенал) в дозе 
2,5 минимальной пирогенной дозы (МПД) – 1-я 
группа, 5,0 МПД – 2-я группа и 10,0 МПД – 3-я 
группа. В каждой группе было по 10 кроликов. У 
всех животных в исходном состоянии, через 
каждые 2 нед после первого введения пирогена-
ла и на протяжении 16 нед из краевой вены уха 
брали кровь, в которой определяли показатели 
системного воспаления (концентрация СРП, 
активность циркулирующих моноцитов по со -

держанию малонового диальдегида (МДА), ин -
тенсивность свободнорадиальных процессов по 
содержанию МДА в плазме крови и активности 
антиоксидантного фермента каталазы), актив-
ность ангиотензинпревращающего фермента 
(АПФ) в плазме. Определяли также показатели 
активности иммунного процесса – содержание в 
плазме ЦИК и концентрацию в них ХС и ТГ как 
показателей включения в ЦИК ЛПНП и ЛПОНП, 
соответственно, в качестве аутоантигенов. 
Параллельно определяли характер изменений 
обмена липидов и ЛП по уровню в крови свобод-
ных жирных кислот (СЖК), общего ХС, ХС ЛПНП, 
ЛПВП и ЛПОНП, активности ЛПЛ. Выраженность 
проатерогенной модификации ЛП крови опре-
деляли посредством биотестирования с исполь-
зованием мышиных перитонеальных макрофа-
гов. По уровню ХС в макрофагах после инкуба-
ции с плазмой судили об интенсивности моди-
фикации ЛПНП, ТГ – ЛПОНП. Работа выполнена 
с учетом требований Женевской конвенции по 
использованию животных в научных исследова-
ниях. Полученные данные обработаны статисти-
чески с использованием пакета анализа Micro-
soft Excel 2003. Детально принципы проведения 
исследования приведены в ранее опубликован-
ной работе [2]. 

Для гистологического исследования образ-
цы ткани аорты и миокарда фиксировали в 10 % 
растворе нейтрального формалина. Парафи-
новые срезы окрашивали гематоксилином и 
эозином, пикрофуксином по Ван Гизон, ГАГ 
выявляли альциановым синим, эластические 
волокна – по Унна – Тенцер.

Результаты и их обсуждение

Введение кроликам в первой серии иссле-
дований пирогенала в дозе 2,5 МПД по указан-
ной схеме сопровождалось развитием выражен-
ного системного воспаления. Уже через 2 нед 
уровень СРП в плазме крови повысился в сред-
нем на 260 % (с (1,50±0,11) до (5,40±0,35) мг/л, 
Р<0,001; рис. 1). На последующих этапах содер-
жание СРП продолжало возрастать и достигло 
(12,04±0,95) мг/л через 6 нед и (33,8±2,43) мг/л 
через 16 нед, превысив исходное значение 
соответственно на 700 и 1066 % (Р<0,001). 
Отчетливо возросла также активность циркули-
рующих моноцитов, и содержание в них МДА 
было увеличено на 125,8 % через 2 нед, на 
212,4 % – через 6 нед и на 401 % – через 16 нед 
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(Р<0,001). Наличие воспаления сочеталось с 
развитием оксидантного стресса, и содержание 
в плазме крови МДА – его конечного продукта, 
было увеличено на 334,1; 524,4 и 919,5 % соот-
ветственно через 2, 6 и 16 нед (Р<0,001) на фоне 
снижения активности каталазы в плазме на 
18,2 % (Р<0,05), 24,3 и 32,8 % (Р<0,01).

Развитие воспаления сочеталось с выра-
женными метаболическими нарушениями, при 
том что животные находились на обычной диете. 
Уровень общего ХС в плазме крови повысился 
через 2 нед на уровне тенденции, но через 6 нед 
это повышение достигало статистической зна-
чимости и составляло 60,7 % (с (1,22±0,06) до 
(1,96±0,14) ммоль/л, Р<0,01). Прирост содержа-
ния ХС в плазме крови прогрессировал в ходе 
исследования и достиг 90,3 % (Р<0,001) на 
последнем его этапе. Аналогично возрастало 
содержание ТГ в плазме крови – на 18,4 % (с 
(0,60±0,04) до (0,71±0,05) ммоль/л, Р<0,05) 

через 2 нед и на 38,7 и 70,2 % соответственно 
через 6 и 16 нед (Р<0,01). Эти изменения соче-
тались с прогрессирующим в ходе исследова-
ния снижением уровня ХС ЛПВП в плазме крови 
– на 17,6 % (Р<0,05) через 2 нед, на 26,3 % 
(Р<0,02) и 33,8 % (Р<0,01) – через 6 и 16 нед. В 
результате сочетания этих изменений индекс 
атерогенности, который рассчитывали по отно-
шению ТГ/ХС ЛПВП, достоверно возрос на 
41,1 % через 2 нед, на 94,5 % – через 6 нед и на 
155,6 % – через 16 нед (Р<0,01).

Отмечено также параллельное прогрессиру-
ющее развитие гиперлипидемии, и уровень СЖК 
в плазме крови повысился на 32,0 % (Р<0,01), 
76,7 и 120,1 % (Р<0,001) соответственно через 2, 
6 и 16 нед. Эти изменения сочетались со сниже-
нием чувствительности к инсулину и нарушения-
ми углеводного обмена; выраженность снижения 
уровня глюкозы в подкожном инсулиновом тесте 
была уменьшена на 36,3; 54,2 и 47,4 % (Р<0,01) 
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соответственно через 2, 6 и 16 нед, уменьшение 
содержания ТГ в плазме крови после введения 
инсулина практически отсутствовало уже со 2-й 
недели; содержание HbA1c в плазме было увели-
чено на 74,6; 134,6 и 293,1 % соответственно 
через 2, 6 и 16 нед (Р<0,001).

Наиболее характерным признаком наруше-
ний обмена ЛП в условиях воспаления была их 
выраженная модификация, как атерогенная, 
так и иммуногенная. Уровень в плазме крови 
модифицированных ЛПНП, о котором судили 
по содержанию ХС в мышиных макрофагах 
после инкубации с плазмой, был повышен 
через 2 нед на 185,5 %, через 6 нед – на 
249,5 %, через 16 нед – на 465,8 % (Р<0,001). 
Содержание в плазме модифицированных 
ЛПОНП, о котором судили по уровню ТГ в тести-
рующих макрофагах, было увеличено соответ-
ственно на 396,8; 720,4 и 1075,8 % (Р<0,001). 
Содержание в плазме ЦИК, отражающее актив-
ность гуморального иммунного ответа, было 
увеличено на 76,2 % (Р<0,01) через 2 нед, на 

220,3 % – через 6 нед, на 355,2 % – через 8 нед 
(Р<0,001). Концентра  ция ХС в ЦИК, отражаю-
щая наличие в них ЛПНП в качестве аутоантиге-
на, была увеличена через 2 нед на 182,5 %, 
через 6 нед – на 334,3 %, через 16 нед – на 
541,4 % (Р<0,001). Концентрация ТГ в ЦИК как 
показатель включения в них модифицирован-
ных ЛПОНП в качества аутоантигена на этих 
этапах процесса была увеличена соответствен-
но на 302,2; 430,1 и 517,5 % (Р<0,001).

Связующим звеном между воспалением, 
оксидантным стрессом, нарушениями метабо-
лизма, атерогенной и иммуногенной модифика-
цией ЛП крови была активация ренин-ангион-
тензиновой системы (РАС), о чем судили по 
возрастанию активности АПФ в плазме крови на 
38,7 % (Р<0,02) через 2 нед исследования, на 
156,3 и 293,3 % (Р<0,001) соответственно через 
6 и 16 нед.

Использование во 2-й серии исследования 
пирогенала в более высокой однократной дозе 
(5,0 МПД) сопровождалось значительно более 
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интенсивным развитием системного воспале-
ния. Так, уже через 2 нед уровень СРП в плазме 
крови был повышен на 1033,3 % (Р<0,001), то 
есть практически в 4 раза больше, чем в 
1-й серии, через 6 нед прирост содержания в 
плазме крови СРП был большим в 2,6 раза, 
через 16 нед – почти в 2 раза (рис. 2). Досто -
верно более значимой на начальных этапах была 
активация моноцитов крови, и содержание в них 
МДА через 2 нед было увеличено по сравнению 
с исходным на 155,1 % – в 1,24 раза больше, чем 
в 1-й серии, через 6 нед прирост этого показате-
ля был большим в 1,2 раза, но через 16 нед раз-
личие имело недостоверный характер. Однако в 
характере развития оксидантного стресса, 
содержания в плазме МДА и активности катала-
зы существенных отличий в обеих сериях не 
отмечено.

Несмотря на значительно большую интен-
сивность воспаления у кроликов 2-й группы, 
выраженность нарушений метаболизма ЛП 
крови, которые традиционно рассматривают как 
факторы атерогенеза, существенно не измени-
лась. Так, прирост содержания ХС в плазме 
крови через 2, 6 и 16 нед составил соответ-
ственно 26,4 % (Р<0,02), 106,2 и 93,4 % (Р<0,01), 
что достоверно не отличалось от изменений, 
отмеченных у кроликов 1-й группы. Аналогично 
содержание ТГ в плазме крови у кроликов 
2-й группы в исследованных точках возросло на 
15,6 % (Р<0,05), 23,8 % (Р<0,02) и 50,4 % 
(Р<0,01) и также достоверно не отличалось от 
данных, полученных в 1-й серии исследования. 
Несколько более выраженным, однако на уровне 
тенденции, было уменьшение содержания 
ХС ЛПВП в плазме крови у кроликов 2-й группы, 
которое достигало 7,8 % (Р>0,05), 30,3 и 40,8 % 
(Р<0,01), а также возрастание индекса атеро-
генности, составившее через 2 нед 23,9 % 
(Р<0,02), через 6 нед – 77,3 % (Р<0,01), через 
16 нед – 103,8 % (Р<0,001). Прирост содержания 
СЖК в плазме крови у кроликов 2-й группы про-
исходил примерно в том же диапазоне, как и в 
1-й серии исследований. Он составил 20,2 % 
(Р<0,02) через 2 нед, 100,3 и 145,8 % (Р<0,01) – 
соответственно через 6 и 16 нед. Существенно 
не увеличивалась при данном повышении 
интенсивности воспаления выраженность изме-
нений обмена углеводов и возрастания содер-
жания в плазме HbA1c, хотя снижение чувстви-
тельности к инсулину заметно возросло и вну-
тривенное его введение не сопровождалось уже 

с 4-й недели изменениями уровня в плазме 
крови не только ТГ, но и глюкозы.

В то же время, несмотря на отсутствие при-
роста выраженности традиционных липидных 
факторов атерогенеза, более интенсивное вос-
паление сочеталось с достоверно более выра-
женной модификацией ЛП. Хотя прирост содер-
жания ХС в мышиных макрофагах равнялся 
через 2, 6 и 16 нед 100,4; 163,5 и 500,4 % 
(Р<0,001) и соответствовал изменениям, отме-
ченным у кроликов 1-й группы, прирост содер-
жания ТГ в макрофагах после инкубации с плаз-
мой через 16 нед составлял 1216,8 % (Р<0,001) 
и превысил результат, полученный в 1-й группе, 
на 33 % (Р<0,01), что свидетельствовало о пре-
имущественной модификации ЛПОНП по срав-
нению с ЛПНП.

Во 2-й группе отмечена также интенсивная 
иммуногенная модификации ЛП крови, и при-
рост содержания ХС в ЦИК составил 100,4; 163,8 
и 443,5 % (Р<0,001) соответственно через 2, 6 и 
16 нед, прирост содержания ТГ в ЦИК на этих 
этапах составил 260; 480 и 645 % (Р<0,001). 
Модификация ЛП определяла также высокую 
интенсивность аутоиммунного воспаления, и 
содержание в крови ЦИК превысило исходное 
через 16 нед на 510,6 % (Р<0,001), то есть на 
43 % (Р<0,01) более значимо, чем в условиях 
менее интенсивного воспаления. 

И в этой серии исследования связующим 
звеном между системным воспалением, нару-
шениями метаболизма липидов и ЛП крови и их 
модификацией являлась активация РАС, о чем 
свидетельствовало прогрессирующее в дина-
мике исследования возрастание активности 
АПФ крови на 52,4 % (Р<0,001) через 2 нед, на 
110,7 и 150,1 % (Р<0,001) соответственно через 
6 и 16 нед.

Существенно отличающиеся результаты по -
лучены в 3-й серии исследований с введением 
пирогенала в дозе 10,0 МПД и развитием вос-
паления высокой градации. Содержание СРП 
повысилось до (26,2±1,7) мг/л (на 1747,2 %, 
Р<0,001) через 2 нед и продолжало увеличи-
ваться до конца 10-й недели, когда оно достигло 
(60,4±4,8) мг/л и превысило исходное значение 
в 40,3 раза (Р<0,001) (рис. 3). Затем интенсив-
ность воспаления снизилась до (33,6±2,8) мг/л 
через 12 нед и сохранялась на этом уровне до 
конца исследования, что свидетельствовало о 
переходе воспаления в хроническую фазу. 
Активность моноцитов и содержание в них МДА 
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возросли существенно больше, чем в двух пре-
дыдущих сериях исследования: на 272,4 % 
(Р<0,001) через 2 нед, на 545,6 % (Р<0,001) – 
через 4 нед и оставались на этом уровне до 
конца 16-й недели. Значительно более выра-
женной была активность оксидантного стресса, 
и содержание МДА в плазме крови через 2 нед 
возросло на 480,7 %, через 6 нед – на 873,6 % и 
через 16 нед – на 1410,6 % (Р<0,001). Ин -
тенсивность оксидантного стресса прогрессив-
но возрастала на протяжении 10 нед наблюде-
ния, и содержание МДА в плазме крови макси-
мально превысило исходное значение в 2,5 раза 
(Р<0,001); на протяжении 10–16-й недель оно 
оставалось стабильно повышенным. Про  грес-
сивно снижалась активность каталазы, макси-
мально – на 50,5 % (Р<0,001) через 16 нед.

Существенно отличался от наблюдаемого в 
первых двух сериях исследования и характер 
изменений липидного спектра крови. Так, уро-
вень общего ХС отчетливо повысился на началь-

ных этапах: на 89,6 % (Р<0,01) через 2 нед и на 
268,3 % (Р<0,001) – на протяжении 6–10-й неде-
ли, но затем он снизился и через 16 нед превы-
шал исходное значение только на 90,2 % 
(Р<0,01). Уровень ТГ также прогрессивно повы-
шался на протяжении 10 нед и максимально 
превысил исходный на 200,6 % (Р<0,001), а 
затем снизился через 16 нед практически до 
исходного значения. Уровень ХС ЛПНП в плазме 
прогрессивно снижался на протяжении всего 
исследования и в конце исследования был на 
56,7 % (Р<0,001) ниже исходного. Индекс атеро-
генности также достиг максимального значения 
в конце 1-й недели и превысил исходный в 
2,2 раза (Р<0,001), а затем стабилизировался на 
несколько сниженном уровне, который превы-
сил исходный на 30,7 % (Р<0,02).

Прирост содержания СЖК в плазме крови у 
кроликов 3-й группы, свидетельствующий о раз-
витии ИР адипоцитов, был выраженным и ста-
бильным; его уровень достиг максимума через 
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Значущість та механізми дії запалення як самостійного чинника атерогенезу

Т.В. Талаєва, О.С. Гавриш, В.В. Братусь
ДУ «Національний науковий центр “Інститут кардіології ім. акад. М.Д. Стражеска” НАМН України», Київ

Мета роботи – визначити роль системного запалення як чинника атерогенезу, характер його впливу на судин-
ний та метаболічний компоненти атеросклеротичного процесу залежно від інтенсивності.
Матеріал і методи. Дослідження проведено на 30 кролях з різною інтенсивністю системного запалення, яке від-
творювали внутрішньовенним введенням ліпополісахариду протягом 16 тиж. Забори венозної крові здійснювали 
кожні 2 тижні, визначали показники інтенсивності запалення, обміну ліпідів, ліпопротеїнів (ЛП) та глюкози. За 
допомогою підшкірного інсулінового тесту визначали чутливість до інсулину, оцінювали порушення імунного ста-
тусу за вмістом у плазмі крові циркулюючих імунних комплексів та включенню в них ЛП низької і дуже низької 
щільності, їх атерогенну модифікацію визначали за допомогою біотестування мишачими макрофагами. За актив-
ністю ангіотензинперетворювального ферменту в плазмі крові визначали зміни активності ренін-ангіотензинової 
системи (РАС). Проведено морфологічний аналіз змін структури стінки аорти та дистальних артеріальних судин.
Результати. Розвиток системного запалення поєднувався з істотними метаболічними порушеннями, атероген-
ною та імуногенною модифікацією ЛП крові на тлі вірогідних, проте помірно виражених традиційних чинників 
атерогенезу (гіперхолестеринемії та гіпертри глі церидемії). В основі модифікації ЛП лежали вільнорадикальне 
окиснення та глікозування, чому сприяла активація РАС. Ступінь вираження модифікації ЛП зростав при підви-
щенні інтенсивності запалення, проте без зв’язку з традиційними порушеннями їх обміну та розвитку гіперхо-
лестеринемії. Зміни структури стінки аорти та артеріальних судин мали генералізо ваний характер із наявністю 
змін як в інтимальному, так і середньому шарах.
Висновки. Системне запалення є самостійним незалежним чинником атерогенезу, бере участь у розвитку його 
як метаболічного, так і судинного компонентів. Характер атерогенезу в умовах системного запалення істотно 
відрізняється від традиційного, менше залежить від кількісних змін метаболізму ЛП і визначається переважно їх 
модифікацією. Атеросклеротичні зміни в стінці артерій в умовах запалення виникають на тлі вираженого гене-
ралізованого ураження артеріальних судин різного діаметра. 
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The аim – determination of the importance of various intensity systemic inflammation as initial factor of atherogenesis 
and character of its influence upon vascular and metabolic components of atherosclerosis.
Material and methods. The work was carried out on 30 rabbits with various intensity of systemic inflammation induced 
by intravenous injection of lipopolysaccharide during 16 weeks. Venous blood was taken every 2 weeks to determine 
indices of inflammation, lipid, lipoprotein (LP) and glucose metabolism. Subcutaneous insulin test was used to 
determine sensitivity to insulin. Disturbances of immune status were evaluated by plasma contents of circulating 
immune complexes and inclusion of low and very low density LP; their atherogenic modification was determined by 
biotesting with mouse macrophages. Activity of renin-angiotensin system (RAS) was investigated according to ACE 
plasma activity. The morphological analysis of the changes of aorta and peripheral arterial vessels was performed.
Results. Development of the systemic inflammation was accompanied by significant metabolic disturbances, 
atherogenic and immunogenic LP modification combined with traditional risk factors, such as hypercholesterolemia 
and hypertriglyceridemia. Modification of blood LP was the result of their oxidation and glycosylation and was 
promoted by activation of RAS. The extent of LP modification was increased together with intensification of 
inflammatory reaction but not connected to the traditional changes of their metabolism and hypercholesterolemia. 
Structural changes of aorta and small arterial vessels were generalized and developed both in intimal and medial layers.
Conclusion. Systemic inflammation is an independent proatherogenic factor, taking part in the development of both 
metabolic and vascular components. The nature of atherogenesis under systemic inflammation differs significantly 
from traditional. It is much less dependent on changes of LP metabolism and is determined predominantly by their 
modification. Vascular atherosclerotic changes under systemic inflammation are developed on the background of 
significant generalized damage of different caliber arterial vessels. 
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