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Атеротромбоз определяется как генерализо-
ванное и прогрессирующее заболевание крупных 
артерий, характеризующееся накоплением липи-
дов, воспалительных и гладкомышечных клеток 
и внеклеточного матрикса в субэндотелиальном 
пространстве с последующим образованием тром-
ба. Возникающие бляшки могут давать клинику 
стабильной стенокардии или перемежающейся 
хромоты. Разрывы и трещины бляшек, тромбоз 
сосудов приводят к развитию острого коронарного 
синдрома, ишемического инсульта и преходящего 
нарушения мозгового кровообращения, терминаль-
ной ишемии нижних конечностей и, в конечном 
счёте,— к сердечно-сосудистой смерти [1, 2].

Молекулярные и биологические механизмы, 
вовлеченные в инициирование и прогрессирование 
атеротромбоза, интенсивно изучались в течение 
последнего десятилетия и привели к появлению 
новых концепций, определяющих направление 
последующих исследований в области сосуди-
стой биологии.

Инициирование атеросклеротического 
повреждения

Инициирование атеросклеротической бляшки 
коррелирует с наличием ряда сердечно-сосудистых 
факторов риска (т. е. гиперлипидемии, сахарного 
диабета, артериальной гипертонии, старения и т. д.), 
ведущих к развитию эндотелиальной дисфункции, 
которая характеризуется не только сниженным 
синтезом и высвобождением оксида азота (NO), 
но также повышением синтеза эндотелиальных 
вазоконстрикторных факторов, сосудистым ремо-
делированием, увеличением экспрессии молекул 
адгезии и активированием процессов апоптоза. Эти 
процессы способствуют накоплению и интернали-
зации циркулирующих моноцитов и липопротеи-
нов низкой плотности (ЛПНП) [2, 3].

Липиды накапливаются в субэндотелиаль-
ном пространстве, окисляются и становятся 
пусковым механизмом воспалительной реакции. 
В дальнейшем активированные моноциты вы-
свобождают различные хемотактные и пролифе-
ративные факторы роста, которые активируют 
миграцию и пролиферацию гладкомышечных 
клеток. Накопление макрофагов, гладкомышеч-
ных клеток, липидов и внеклеточного матри-
кса вызывает утолщение артериальной стенки, 
которое может существенно изменить просвет 
артерии и кровоток.

Низкое содержание холестерина липопротеи-
нов высокой плотности (ЛПВП) рассматривается 
как основной сердечно-сосудистый фактор риска, 
требующий соответствующего лечения [4]. Вы-
явлена ассоциация между низкой концентраци-
ей ЛПВП в плазме и повышенным содержанием 
растворимых клеточных молекул адгезии ICAM-
1 и Е-селектина, которое нормализовывалось при 
фармакологически индуцированном повышении 
холестерина ЛПВП [5].

В своей работе М. Sata и соавт. [6] бросили 
вызов классической гипотезе возникновения ате-
росклеротического процесса, продемонстрировав 
в экспериментальной модели, что большинство 
гладкомышечных клеток, присутствующих в суб-
эндотелиальном пространстве атеросклеротиче-
ского поражения, так же как и при васкулопатии 
шунта и рестенозе после артериального повреж-
дения, происходят из недифференцированных 
клеток костного мозга, а не являются следствием 
репликации гладкомышечных клеток из средней 
оболочки сосуда. Эта важная информация могла 
бы объяснить, почему антипролиферативные аген-
ты не имеют полного успеха в контролировании 
атеросклероза, и привести к разработке новых 
терапевтических подходов.
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Артериальное ремоделирование

Концепция артериального ремоделирования, 
предложенная S. Glagov с соавт. [7], вновь при-
влекает к себе особое внимание после наблюдений 
in vivo с использованием магнитного резонанса 
высокого разрешения. S. G. Worthley и соавт. [8] 
сообщили об особенностях артериального ремо-
делирования в естественной истории прогресси-
рования атеросклероза у генетически модифи-
цированных кроликов с отсутствием рецепторов 
к ЛПНП и соответствующим наличием высокого 
уровня циркулирующих ЛПНП. Были выявлены 
существенные изменения в средней и наружной 
оболочках сосудистой стенки, традиционно рассма-
триваемых как неактивные и значительно менее 
важные структуры, чем эндотелий, в патогенезе 
атеросклероза. Эти структуры оказались активно 
вовлеченными в развитие атеросклеротического 
процесса и могут даже быть частично ответствен-
ными за триггерный механизм развития острого 
коронарного синдрома [9].

В работе F. Tronc и соавт. [10] продемонстри-
ровано, что повышенная активность металлопро-
теиназ, разрушающая внутреннюю эластическую 
мембрану, модулирует процесс артериального 
ремоделирования. Предложена новая концепция 
разрушения внутренней эластической мембраны 
как пускового механизма разрушения бляшки, 
ведущего к клиническим проявлениям атероскле-
роза в форме острого коронарного синдрома [11]. 
Сообщается о сильной корреляции между гисто-
логическими признаками разрушения внутрен-
ней эластической мембраны и разрывом бляшки, 
ведущим к формированию тромба. Кроме того, 
заметное увеличение внутренней эластической 
мембраны наблюдалось при кровоизлияниях 
в бляшку как при наличии, так и при отсутствии 
разрыва, тогда как при эрозиях и тотальной 
окклюзии отмечалось сжатие внутренней эла-
стической мембраны [12]. При этом интересно 
отметить, что компонентами бляшки, наиболее 
явно сочетающимися с ремоделированием, были 
инфильтрация макрофагами, фиброзная кальци-
фикация и содержание липидного ядра, которое 
подтверждает концепцию нестабильности. Про-
центное содержание площади фиброзной бляшки 
находилось в обратной зависимости от ремодели-
рования, тогда как кальцифицированное липидное 
содержимое и атрофия средней оболочки имели 
меньшее значение.

Роль средней (медии) и наружной 
(адвентиции) сосудистых оболочек

Роль медии и адвентиции начала привлекать 
повышенное внимание в связи с тем, что стало 
очевидным их активное участие в процессе арте-
риального ремоделирования. Расширение медии 
после разрушения внутренней эластической мем-
браны сочеталось с наружным ростом бляшки, 
кровоизлиянием в бляшку, ее нестабильностью 
и даже развитием аневризмы артерии. J. Silence 

и соавт. [13] показали в экспериментальной ра-
боте на мышах с выключенным геном аполипо-
протеина Е и с наличием или отсутствием соче-
танного дефицита матриксной металлопротеиназы 
ММП-3, что у мышей с отсутствующими двумя 
генами атеросклеротическая бляшка была боль-
ше и содержала больше коллагена, в то время 
как у мышей без дефицита ММП-3 значительно 
чаще развивались аневризмы аорты в сочетании 
с разрушением внутренней эластической мем-
браны. В этом исследовании была подтверждена 
возможная этиологическая роль атеромы в экс-
периментальном образовании аневризмы и по-
казана ведущая роль воспалительных клеток как 
источника протеиназ, вызывающих комплексный 
патофизиологический процесс в артериальной 
стенке. Дальнейшее свое развитие концепция 
получила после экспериментальных наблюдений 
адвентициального воспаления, одновременно на-
блюдалось и повышенное проникновение в бляш-
ку мелких сосудов, кровоснабжающих сосудистую 
стенку, так называемых сосудов сосудов или vasa 
vasorum [14, 15].

Была выявлена ассоциация между стадией раз-
вития атеросклероза и составом медии и адвенти-
ции и обнаружено, что при разрывах бляшек не 
только отмечается связь с разрушением внутренней 
эластической мембраны, но и наблюдается большее 
воспаление в медии, фиброз и атрофия, а также 
более выраженное адвентициальное воспаление 
и проникновение в бляшку vasa vasorum [11].

Роль vasa vasorum

Повышенная плотность vasa vasorum в ате-
росклеротической коронарной артерии была вы-
явлена ранее в патофизиологических исследо-
ваниях, и повышенное содержание vasa vasorum 
было обнаружено в адвентиции и в самой бляш-
ке [16]. Протеолитические ферменты, такие как 
ММП, являются решающим фактором для про-
никновения vasa vasorum в сосудистую стенку — 
процесса, опосредованного через воспалительные 
механизмы.

В последнее время с использованием микро-
компьютерной топографии высокого разрешения 
была визуализирована объемная структура vasa 
vasorum и выполнена оценка нескольких воздей-
ствий (гиполипидемические агенты и ингибиторы 
эндотелина в гиперхолестеринемической модели 
атеросклероза у свиньи) на коронарную неоваску-
ляризацию vasa vasorum [17]. Гиперхолестерине-
мия сочеталась с увеличением пространственной 
плотности vasa vasorum, окружающих атероскле-
ротические повреждения, и неоваскуляризация 
наблюдалась на очень ранних стадиях атероскле-
ротического процесса, предшествуя развитию дис-
функции эндотелия сосудов. Коронарная неоваску-
ляризация vasa vasorum предупреждалась приме-
нением симвастатина и селективного антагониста 
эндотелиновых рецепторов типа А [18].
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Прогрессирование 
атеросклеротического повреждения 

и нестабильная бляшка
Важным достижением последних двух деся-

тилетий было признание того, что именно состав 
бляшки в большей степени определяет риск тром-
ботических осложнений при остром коронарном 
синдроме, чем тяжесть стеноза [19]. Сейчас уста-
новлено, что разрыв атеросклеротического повреж-
дения и образование тромба играют ключевую роль 
приблизительно для 70 % пациентов, умирающих 
от острого коронарного синдрома [20].

Разрыв бляшки зависит как от пассивных, так 
и от активных факторов. Связанный с физически-
ми силами, пассивный разрыв бляшки встреча-
ется чаще, если фиброзная капсула очень тонка, 
в большой степени инфильтрирована пенистыми 
клетками и, следовательно, очень слабая. Одна-
ко процесс разрыва бляшки не является только 
механическим. На всех стадиях развития атеро-
склеротической бляшки, начиная с ее образования 
и заканчивая разрывом бляшки, ведущим к воз-
никновению тромба, чётко определялось воспале-
ние [21]. Следовательно, нестабильность бляшки 
связана с морфологическими характеристиками, 
такими как большое содержание липидов, тонкая 
фиброзная капсула и высокое содержание воспали-
тельных клеток. Активированные воспалительные 
клетки продуцируют протеолитические ферменты 
(такие как металлопротеиназы), способные раз-
рушать внеклеточный матрикс и в дальнейшем 
ослаблять фиброзную капсулу. При ее разрыве 
высокотромбогенное содержимое бляшки взаи-
модействует с циркулирующей кровью и служит 
пусковым механизмом формирования тромба. 
Изменения в геометрии разорвавшейся бляшки, 
так же как организация пристеночного тромба 
соединительной тканью, способствуют быстрому 
прогрессированию бляшки, ведущему к окклюзии.

У одной трети пациентов с острым коронар-
ным синдромом, особенно в случаях внезапной 
коронарной смерти, отсутствуют разрывы богатых 
липидами уязвимых бляшек, определяются только 
поверхностные эрозии выраженно стенотических 
и фиброзных бляшек [21]. Тромбоз, возникающий 
вследствие разрыва бляшки, обычно наблюдается 
в сосудах с меньшей степенью стеноза, который 
может быть невизуализирован при коронарной 
ангиографии. Тромбоз в месте эндотелиальной 
эрозии обычно наблюдается в местах с существо-
вавшим стенозом высокой степени и является бо-
лее характерным для женщин, больных молодого 
возраста и мужчин с некоторыми тромботическими 
факторами риска (курение, диабет, гиперхолестери-
немия). Таким образом, формирование тромба без 
разрыва бляшки может зависеть от гипертромбо-
генного состояния, запускаемого системными фак-
торами, такими как повышенные уровни ЛПНП, 
курение, гипергликемия и другими, которые ассо-
циируются с повышенной тромбогенностью крови. 
Сахарный диабет, например, ассоциируется с уве-

личенной способностью тромбоцитов к агрегации, 
повышенным содержанием ингибитора активатора 
плазминогена PAI-1, фибриногена и фактора Вил-
лебрандта, и сниженной активностью антитромби-
на III [22]. Кроме того, улучшение контроля гли-
кемии сопровождалось снижением тромбогенности 
крови [23]. Имеются существенные доказательства 
связи между гиперлипидемией и гиперкоагуляци-
онным и протромботическим состоянием [24]; эта 
ассоциация была доказана нормализацией повы-
шенной способности к гиперкоагуляции при лече-
нии гиперхолестеринемии [24]. В последнее время 
отмечено сочетание сердечно-сосудистых факторов 
риска с повышенной активностью тканевого фак-
тора (ТФ) крови у людей [25].

Роль тканевого фактора

Тромбогенность разорвавшихся атеросклеро-
тических бляшек модулируется содержанием ТФ 
и, более того, специфическое ингибирование пути 
образования ТФ значительно снижает тромбо-
генность [26]. Ингибирование ТФ замедляет об-
разование тромба и гиперплазию интимы после 
коронарной ангиопластики в экспериментальной 
модели у свиньи [27]. При разрыве бляшки ее 
содержимое, богатое макрофагами и ТФ, являет-
ся основным тромбогенным компонентом бляш-
ки [28]. ТФ — наиболее мощный триггер каска-
да коагуляции — образует соединение с высоким 
сродством к факторам VII/VIIa, что ведет к ак-
тивации факторов IX и X и, следовательно, ини-
циирует как внутренний, так и внешний каскад 
коагуляции крови [29]. Активация этого каскада 
ТФ вызывает образование тромбина, активацию 
тромбоцитов и отложение фибрина.

Содержание ТФ может играть решающую роль 
в распространении тромбоза. Более того, полимор-
фонуклеарные лейкоциты могли бы быть вовлечены 
в транспорт циркулирующего ТФ к тромбоцитам по 
CD15-зависимому механизму [30]. Более высокие 
плазменные концентрации антигена ТФ отмечены 
у пациентов с острым коронарным синдромом по 
сравнению со значениями у больных стабильной 
стенокардией и здоровых лиц [31]. Более того, цир-
кулирующие ТФ-позитивные микрочастицы с про-
коагулянтной активностью описаны у пациентов 
с острым коронарным синдромом [32].

Вследствие ключевой роли ТФ как инициатора 
внешнего пути коагуляции, ведущего к образова-
нию тромба после повреждения сосуда, создание 
специфических ингибиторов пути его формирова-
ния имеет преимущество над препаратами, которые 
воздействовали бы на нижележащие компоненты 
каскада коагуляции [33].

Один из основных вопросов связан с источ-
ником циркулирующего пула ТФ. Феномен апоп-
тоза связывают с атеротромбозом и продукцией 
ТФ [39]. На начальном этапе развития фиброзной 
капсулы гладкомышечные клетки присутствуют 
в значительном количестве, но при прогресси-
ровании повреждения отмечается их устойчивое 
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снижение. Это уменьшение гладкомышечных кле-
ток, которое могло бы быть результатом програм-
мированной клеточной смерти или апоптоза [34], 
значительно снижает плотность фиброзной капсу-
лы. Апоптоз макрофагов в области повреждения 
сосуда ведет к распространению микрочастиц 
мембраны, которые взаимодействуют с фосфати-
дилсерином на клеточной поверхности, вызывая 
мощную прокоагулянтную активность. Наличие 
этих частиц объясняет почти всю активность ТФ, 
присутствующего в бляшке, и может быть главным 
фактором в инициировании каскада коагуляции 
после разрыва бляшки [35].

Липопротеины высокой плотности

ЛПВП играют важную роль в обратном транс-
порте холестерина в сосудистой стенке и ответ-
ственны за удаление свободного холестерина из 
крови [36]. Низкая плазменная концентрация 
ЛПВП ассоциировалась с повышенным сердечно-
сосудистым риском, но только недавно она была 
признана основным фактором риска, требующим 
адекватного лечения [5].

В нескольких экспериментальных исследовани-
ях продемонстрированы потенциальные антиатеро-
генные свойства ЛПВП, их способность предупре-
ждать образование бляшки и даже вызывать её 
регресс [36]. Потенциальные механизмы действия 
ЛПВП были предметом интенсивных исследований, 
в результате которых установлено, что эти механиз-
мы изменяют в обратном направлении транспорт 
холестерина, нормализуют эндотелиальную дис-
функцию, оказывают противовоспалительный (сни-
жают содержание цитокинов и молекул адгезии), 
антиоксидантный, антиапоптический и антипро-
лиферативный эффекты. Показано, что назначение 
ЛПВП пациентам с гиперхолестеринемией восста-
навливает нормальную эндотелиальную функцию 
путём увеличения биодоступности оксида азота [37].

Пероксисомальные пролифератор-
активированные рецепторы

П е р о к с и с о м а л ь н ы е  п р о л и ф е р а т о р -
активированные рецепторы (ППАР) являются 
ядерными рецепторами стероидных гормонов, 
действующих как лиганд-активируемые факто-
ры транскрипции, контролирующие экспрессию 
специфических генов, которые в свою очередь 
регулируют множество клеточных функций. Учи-
тывая их роль в атерогенезе, ППАР рассматрива-
ют как ядерные транскрипционные регуляторы 
атеросклероза.

Описаны три подсемейства этих рецепторов 
с различным тканевым распределением и эффек-
тами: ППАР-α, ППАР-β и ППАР-γ. Подсемейство 
ППАР-γ играет центральную роль в адипогенезе 
и метаболизме липидов и экспрессируется в боль-
ших количествах эндотелиальными и гладкомы-
шечными клетками, лимфоцитами и макрофагами. 
Активаторы ППАР-γ могут уменьшать воспаление 
в бляшке, ингибировать экспрессию молекул адге-
зии и цитокинов и снижать продукцию ММП [38]. 
Полученные данные свидетельствуют, что актива-
торы ППАР-γ могут уменьшать тромбогенность, 
снижая концентрации PAI-1 и фибриногена, и та-
ким образом улучшать фибринолиз. Кроме того, 
агонисты ППАР-γ могут уменьшать образование 
эндотелина-1 — мощного вазоконстриктора и важ-
ного атерогенного стимула. Значимой является 
способность ППАР-γ уменьшать содержимое ли-
пидной бляшки путём усиления обратного транс-
порта холестерина и стимулирования генов, спо-
собствующих выходу свободного холестерина из 
бляшки и его транспорту в печень [39].

Таким образом, новые данные, полученные 
в последнее время, позволили значительно расши-
рить представление о механизмах развития атеро-
тромбоза и сформулировать концепции, которые 
могут оказать существенное влияние на лечение 

атеросклеротического процесса.
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