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РЕЗЮМЕ

Достижения многочисленных исследований в изучении фундаментальных аспектов атеросклероза дикту-
ют необходимость систематизации накопленных данных. Во второй части лекции представлен анализ роли 
ключевых механизмов реализации воспалительного процесса в развитии атеросклероза. Рассмотрена роль 
инфламмасомы, нарушений гемодинамики в сосудистой стенке, патологии vasa vasorum, дисфункции эн-
дотелиоцитов, матриксных металлопротеиназ, сигнальных путей Notch и Wnt в атерогенезе, а также ассо-
циированные с атеросклерозом особенности патогенеза кальцификации сосудов. 

Отдельным разделом представлен обзор современных фармакотерапевтических подходов к лечению ате-
рогенной дислипидемии. Комплексный анализ современных представлений о патогенезе атеросклероза и 
перспективных методов лекарственной терапии позволит обозначить дальнейшие направления исследова-
ний в липидологии и вывести возможности профилактической кардиологии на потенциально новый уро-
вень.
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ABSTRACT

Numerous studies addressing the fundamental aspects of atherosclerosis emphasize the importance of systematically 
organizing the accumulated data. The second part of this lecture provides an analysis of the critical mechanisms 
involved in the development of atherosclerosis. This analysis includes a discussion on the roles of inflammasomes, 
hemodynamic disorders within the vascular wall, vasa vasorum pathology, endothelial cell dysfunction, matrix 
metalloproteinases, and the Notch and Wnt signaling pathways in the process of atherogenesis. Additionally, it 
explores the specific characteristics of the pathogenesis of vascular calcification associated with atherosclerosis. 
A dedicated section thoroughly reviews contemporary pharmacotherapeutic strategies for managing atherogenic 
dyslipidemia. A comprehensive analysis of current concepts regarding the pathogenesis of atherosclerosis, along 
with promising approaches to drug therapy, will facilitate the identification of future research directions within the 
field of lipidology. This endeavor has the potential to elevate preventive cardiology to a new standard. 
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ВВЕДЕНИЕ
Атеросклероз – одна из главных проблем профи-

лактической кардиологии, на которую традиционно 
обращено пристальное внимание при разработке 
национальных программ первичной и вторичной 
профилактики атеросклероз-ассоциированных забо-
леваний сердечно-сосудистой системы (аССЗ) и про-
грамм кардиореабилитации [1–4].

Согласно многоцентровому исследованию  
ЭССЕ-РФ, включающему данные респондентов 
25–64 лет 13 регионов Российской Федерации (РФ), 
распространенность гиперхолестеролемии (уровень 
общего холестерола (ОХС) в крови 5,0 ммоль/л и бо-
лее) в среднем составила 58,40 ± 0,34%, что указыва-
ет на крайне высокую частоту атерогенной дислипи-
демии в исследуемой популяции [5].

В Соединенных Штатах Америки, в рамках 
исследования «Тhe National Health and Nutrition 
Examination Survey», установлено, что уровень ОХС 
более 200 мг/дл и холестерола липопротеинов низ-
кой плотности (ЛПНП) 130 мг/дл и более  встреча-
ется среди 32,8 и 36,2% обследованных лиц соответ-
ственно [6].

По данным многоцентрового, кросс-секцион-
ного, обсервационного исследования EURIKA 
(European Study on Cardiovascular Risk Prevention and 
Management in Usual Daily Practice), включающего 
данные 12 стран (Австрия, Бельгия, Германия, Фран-
ция, Греция, Турция и другие, в том числе и Россия) 
с финальным размером выборки в 7 641 пациента, 
доля лиц с атерогенной дислипидемией составила 
более 20% [7]. Популяция EURIKA включала евро-
пейских пациентов в возрасте не младше 50 лет, с 
не менее чем одним фактором риска сердечно-со-
судистых заболеваний (ССЗ), но без истории ССЗ в 
анамнезе.

Согласно данным исследования STEPs 2021, доля 
лиц с атерогенной дислипидемией (по всем показа-
телям липидограммы) среди населения Исламской 
Республики Иран составила 81,0% [8].

В кросс-секционном исследовании, выполненном 
на основе проекта China-PEACE, за 2014–2019 гг. 
приняли участие 2 660 666 лиц в возрасте от 35 до 
75 лет из всех провинций Китайской Народной Ре-
спублики. Среди обследованных лиц доля пациентов 
с атерогенной дислипидемией составила 33,8% [9].

Таким образом, рассматривая показатели рас-
пространенности нарушений липидного обмена, 
полученные при анализе разных популяций, с раз-
личными национальными особенностями пищевого 
поведения, можно сделать вывод о том, что атеро-
генные дислипидемии являются проблемой глобаль-
ного масштаба.

В связи с этим крайнюю актуальность имеют из-
учение патогенеза атеросклероза и разработка новых 
методов его терапии, направленных на нормализа-
цию липидного обмена и стабилизацию воспали-
тельного статуса, так как роль воспаления в развитии 
аССЗ не вызывает сомнений. В настоящее время ате-
росклероз воспринимается научным сообществом 
как воспалительное заболевание артерий, запускаю-
щее механизмы старения сосудов и поражения орга-
нов-мишеней [10, 11]. Учитывая данный факт, изуче-
ние проблем атерогенеза с позиции воспалительной 
теории – актуальное фундаментальное направление 
с прямым выходом в реальную клиническую прак-
тику [12–16].

В рамках второй части настоящей лекции мы 
продолжаем обсуждать роль клинически значимых 
аспектов патогенеза воспаления в развитии атеро-
склероза, а также приводим обзор терапевтических 
подходов, базирующихся на достижениях современ-
ной липидологии.

РОЛЬ ИНФЛАММАСОМЫ В АТЕРОГЕНЕЗЕ
В контексте ведущей роли воспаления в патоге-

незе атеросклероза стоит подчеркнуть роль инфлам-
масомы, так как известно, что данный внутрикле-
точный мультибелковый комплекс играет важную 
роль в связи между липидным обменом и low-grade 
воспалением сосудистой стенки [17]. Кристаллы хо-
лестерола и окисленные липопротеины активируют 
моноциты и макрофаги, генерируя воспалительный 
ответ с последующей продукцией провоспалитель-
ных интерлейкинов (IL) IL-1β и IL-18. Окисленные 
ЛПНП распознаются рецепторами CD36 на рекрути-
рованных моноцитах, что приводит к активации ин-
фламмасомы NLRP3 [18].

В обработанных липополисахаридом (ЛПС) мо-
ноцитах насыщенные жирные кислоты могут вы-
звать высвобождение IL-1β, чего не наблюдается 
в отношении ненасыщенных жирных кислот [19]. 
Как и моноциты, эндотелиальные клетки также де-
монстрируют активацию NLRP1 после стимуляции 
плазмой крови с высоким уровнем триацилглицеро-
лов и ЛПОНП [20]. При этом, помимо нарушений 
липидного метаболизма, в запуске атерогенез-ассо-
циированного воспаления задействованы и другие 
механизмы. Гипоксия и ассоциированный с гипок-
сией HIF-сигналинг (посредством гипоксия-индуци-
рованного фактора (HIF)-1α) в атеросклеротических 
бляшках потенцируют экспрессию NLRP3 в макро-
фагах и замедляют деградацию проIL-1β [21].

Гемодинамически-индуцированное напряжение 
сдвига через механизм механотрансдукции повы-
шает экспрессию SREBP2 (белок, связывающий 
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стерольные регуляторные элементы) и запускает 
новую волну атерогенеза. При этом важную роль в 
закреплении аберрантного липидного метаболизма 
играет рост экспрессии NLRP3 в эндотелиоцитах 
[22]. Большое значение в атерогенезе также имеет 
развитие дисфункциональной аутофагии в атеро-
склеротических бляшках, что подтверждается ро-
стом экспрессии маркеров аутофагии ATG13 и LC3 в 
эндотелиоцитах аорты. При этом у мышей без белка 
ATG5 (необходимого для аутофагии) увеличивается 
активность воспаления и размер бляшки. Получен-
ные данные указывают на важность аутофагии в па-
тогенезе аССЗ [23].

У мышей, находящихся на диете с высоким со-
держанием холестерола, гемопоэтическая делеция 
NLRP3, ASC или IL-1α/IL-1β приводила к уменьше-
нию атерогенеза и уровня IL-18 [24]. Фармакологи-
ческое ингибирование NLRP3 на фоне применения 
колхицина увеличивает количество гладкомышеч-
ных клеток (ГМК) и коллагена в атеросклеротиче-
ской бляшке, что обеспечивает ее переход в более 
стабильный фенотип [25].

НАПРЯЖЕНИЕ СДВИГА СТЕНКИ СОСУДА  
И АТЕРОСКЛЕРОЗ

В нормальных условиях равномерный ламинар-
ный ток крови, воздействуя на интиму артерий, инду-
цирует секрецию моноксида азота (NO). В свою оче-
редь выделяющийся в физиологических условиях NO 
регулирует тонус сосудистой стенки и участвует в 
поддержании противовоспалительных и антитромбо-
тических свойств эндотелия. Как известно, образова-
ние и распространение атеромы происходит очагово, 
преимущественно в области бифуркации или отхож-
дения боковых ветвей артерии, т.е. в зонах с неравно-
мерным (турбулентным) током крови [26]. Такой ха-
рактер тока крови создает низкое напряжение сдвига 
стенки (WSS), которое индуцирует воспаление сосу-
дов и способствует развитию атеросклероза.

WSS – это тангенциальная сила механического 
трения текущей крови, действующая продольно на 
эндотелий стенки артерий [27]. Специфические эн-
дотелиальные биомеханические рецепторы гликока-
ликса эндотелиоцитов воспринимают механические 
импульсы и различают ламинарный и турбулентный 
типы кровотока, переводя WSS в биохимические 
сигналы [28]. Таким образом, эндотелиальная дис-
функция, обусловленная WSS, тесно ассоциирована 
с воспалением и нарушением липидного обмена в 
сосудистой стенке, что способствует прогрессиро-
ванию атеросклероза. Стоит отметить, что несмотря 
на исходную связь индукции атерогенеза с областя-
ми стенки артерий с низким WSS, формирующиеся 

в области растущей атеросклеротической бляшки 
зоны высокого WSS связаны с формированием ее 
нестабильного фенотипа [29]. При увеличении WSS 
происходит уменьшение функционирования меха-
норецептора KLK10, что опосредует преобразование 
нормальной транскриптомной сигнатуры артерий в 
аварийную [30]. Воспалительные изменения внутри 
бляшки приводят к ее гипоксии. Это дает начало  
неоваскуляризации, происходящей из адвентициаль-
ной vasa vasorum, что способствует росту уязвимо-
сти бляшек [31].

В контексте обсуждения vasa vasorum стоит от-
метить теорию запуска атеросклероза именно из 
данных микрососудов сосудистой стенки артерий 
[32]. Микрососудистая сеть vasa vasorum (включая 
артериальные, венозные и лимфатические сосуды 
разного калибра) является важнейшей анатомиче-
ской и функциональной структурой, обеспечива-
ющей метаболические потребности адвентиции и 
периваскулярной жировой ткани, а также внешней 
части медиального слоя крупных артерий [33]. На-
рушение регуляции кровообращения в vasa vasorum 
принимает участие в патогенезе атеросклероза, что 
подтверждается наличием во внешних слоях пора-
женных атеросклерозом артерий множества ней-
роиммунных сердечно-сосудистых интерфейсов 
(NICIs), представленных окончаниями аксонов вбли-
зи ГМК медии и макрофагов периваскулярной жиро-
вой ткани [34].

Многочисленные новообразованные vasa vasorum 
обнаруживаются в изобилии в богатых липидами 
бляшках и экспрессируют повышенные уровни моле-
кул клеточной адгезии ICAM-1 и VCAM-1, что обеспе-
чивает избыточный приток иммунных клеток и связа-
но с нестабильностью бляшек [35]. Несмотря на то, 
что концепция инициальной патологии vasa vasorum 
в запуске атерогенных изменений в настоящее время 
имеет ряд пробелов, их роль в атерогенезе крайне важ-
на, причем как в рамках концепции «снаружи внутрь», 
так и при классическом подходе к изучению.

При воспалении сосудистой стенки в межкле-
точных соединениях эндотелия происходит фос-
форилирование сосудистого эндотелиального (VE) 
кадгерина Src-киназой 3. При этом дефосфорилиро-
вание VE-кадгерина VE-протеинтирозинфосфатазой  
(VE-PTP) предотвращает его интернализацию и 
стабилизирует адгезионные соединения эндотели-
оцитов [36, 37]. Кроме того, диссоциация VE-PTP 
от VE-кадгерина обусловливает лейкоцитарный ди-
апедез и рост проницаемости сосудов in vivo в мо-
дели, вызванной фактором роста эндотелия сосудов 
(VEGF) и эндотоксином [38]. Известно, что связы-
вание лимфоцитов с молекулой адгезии VCAM-1 и 
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стимуляция эндотелиоцитов VEGF запускают общий 
каскад сигналов, включающий связанный с Ras суб-
страт ботулинического токсина C3, NADPH-окси-
дазу, активные формы кислорода и богатую проли-
ном тирозинкиназу 2 [39, 40]. Однако молекулярные 
механизмы, лежащие в основе регуляции кинетики 
взаимодействия VE-PTP и VE-кадгерина, остаются в 
значительной степени неописанными.

Сигнальный белок 2, содержащий домен CUB-
EGF (SCUBE2), обеспечивает целостность сосуди-
стой стенки, привлекая VE-PTP для дефосфорилиро-
вания VE-кадгерина. Данный процесс способствует 
стабилизации эндотелиальных адгезивных соедине-
ний и поддерживает барьерную функцию интимы 
[41]. Исследования генетической сверхэкспрессии 
и фармакологической индукции SCUBE2 дополни-
тельно свидетельствуют в пользу концепции, что 
терапевтическая регуляция SCUBE2 может быть по-
лезна для стабилизации сосудистого русла [42].

Воспаление также стимулирует развитие дистро-
фического обызвествления в некротическом очаге 
атеросклеротической бляшки в качестве реакции 
заживления в ответ на воспалительную активацию 
макрофагов [43]. Гибель макрофагов и ГМК выс-
вобождает везикулы, действующие как центры «за-
родышеобразования» для отложения кристаллов 
гидроксиапатита. Их агрегация формирует микро-
кальцинаты диаметром менее 50 мкм, внедряющие-
ся в фиброзную покрышку бляшки [44, 45]. Микро-
кальцинаты в значительной степени способствуют 
нестабильности атеросклеротических бляшек; кроме 
того, микрокальцинаты вызывают механическое на-
пряжение внутри фиброзной капсулы, генерируя тем 
самым новые импульсы воспаления в бляшке [46].

Стоит также отметить, что эктопическое отло-
жение солей гидроксиапатита кальция происходит 
задолго до стадии атерокальциноза. При атероскле-
ротическом воспалении различные типы клеток, 
такие как ГМК сосудов, резидентные перициты, 
циркулирующие стволовые клетки и клетки адвен-
тиции, дифференцируются в остеобластные клетки, 
что приводит к кальцификации сосудов [47]. На-
пример, ГМК теряют часть своего сократительного 
фенотипа, что подтверждается подавлением экс-
прессии α-актина гладких мышц (α-SMA) и SM-22, 
с последующим аномальным повышением экспрес-
сии генов, участвующих в остеогенезе, в частности 
связанного с Runt фактора транскрипции 2 (Runx2), 
остеопонтина, остеокальцина и др. [48, 49].

Кальциноз сосудов инициируется матриксными 
везикулами, которые продуцируются остеобласто-
подобными клетками и действуют как места осажде-
ния кристаллов гидроксиапатита [50]. Между тем из-

за сверхэкспрессии матриксной металлопротеиназы 
MMП-9 происходит разрушение эластина, что спо-
собствует переключению ГМК с сократительного на 
продуцирующий фенотип [51].

РОЛЬ ВОСПАЛЕНИЯ В ДЕСТАБИЛИЗАЦИИ 
БЛЯШЕК

Атеросклеротические бляшки состоят в основном 
из внеклеточного матрикса (ВКМ), представленного 
коллагеном, эластином, а также протеогликанами и 
гликозаминогликанами, синтезируемыми ГМК стен-
ки артерий [52]. В условиях атерогенного воспаления 
цитокины (IL-1β, фактор некроза опухоли α (TNFα)) 
индуцируют секрецию металлопротеиназ, особенно 
ММП-1, ММП-8, ММП-9, ММП-12 и ММП-13, ма-
крофагами под контролем микроРНК [53–55].

ММП катализируют разрушение интерстици-
ального коллагена, что приводит к истончению и 
ослаблению фиброзной капсулы. Это делает бляш-
ку нестабильной [56]. Кроме того, стабильность фи-
брозной капсулы зависит от поперечного сшивания 
коллагеновых волокон, которое опосредовано фер-
ментом лизилоксидазой (LOX), экспрессируемым 
эндотелиоцитами [57]. Эндотелиальная дисфункция 
и фенотипический переход ГМК сопровождаются 
снижением активности LOX и приводят к аномаль-
ному сшиванию коллагена, что ослабляет фиброз-
ную капсулу и увеличивает количество растворимых 
форм коллагена, которые подвергаются ММП-опо-
средованной деградации [58].

В нестабильных атеросклеротических бляшках 
повышена активность ММП-7, ММП-9 и увеличива-
ется тканевая экспрессия ММП-2 и ММП-9 наряду 
со снижением экспрессии коллагена 4-го типа [59]. 
Из трех типов нестабильных атером наибольшая 
тканевая экспрессия ММП-9 выявлена в бляшках 
липидного типа в сравнении с дистрофически-некро-
тическим и воспалительно-эрозивным типами, в то 
время как экспрессия коллагена 4-го типа преобла-
дала в дистрофически-некротических атеросклеро-
тических бляшках. Помимо ММП, уставлено 8-крат-
ное значимое увеличение экспрессии гена APOE (p < 
0,001) в нестабильных атеросклеротических бляшках 
дистрофически-некротического вида, в то время как 
в стабильных атеросклеротических бляшках отмеча-
лось 8-кратное статистически значимое увеличение 
экспрессии генов LDLR и APOB (p < 0,001) [60].

Интересно отметить, что уровень адипонектина 
в атеросклеротической бляшке прямо, а секретина – 
обратно пропорционален сывороточному уровню 
ОХС ЛПВП. Более того, уровень глюкагона в ус-
ловно интактной интиме в 2,1 раза ниже, чем во 
фрагментах со стабильной атеросклеротической 

Бюллетень сибирской медицины. Бюллетень сибирской медицины. 2025; 24 (2)2025; 24 (2): : 124124–140–140

Авагимян А.А., Кактурский Л.В., Уразова О.И. и др. Атеросклероз и воспаление – путь от патогенеза к терапии



129

Обзоры и лекции

бляшкой; также установлено, что уровень секретина 
прямо ассоциирован со стабильностью бляшки [61].

В последние десятилетия все больше внимания ис-
следователей уделяется такому явлению, как эрозия 
атеросклеротической бляшки. Бляшки, подвергшие-
ся поверхностной эрозии, демонстрируют меньшее 
накопление липидов, менее выраженное некроти-
ческое ядро, умеренную численность воспалитель-
ных клеток и целостную фиброзную капсулу [62]. 
Образующиеся в результате поверхностных эрозий 
тромбы имеют белый цвет и богаты тромбоцитами, 
в то время как связанные с разрывом бляшки тромбы 
красные (богаты фибрином и эритроцитами) [63].

ПАРАЛЛЕЛЬ МЕЖДУ СИГНАЛЬНЫМИ  
ПУТЯМИ NOTCH И WNT  
И АТЕРОСКЛЕРОЗОМ

Notch – клеточный сигнальный путь, который 
опосредует межклеточную коммуникацию и уча-
ствует в регуляции гомеостаза [64]. Notch-каскад 
защищает от эндотелиальной дисфункции, вызван-
ной воздействием провоспалительных цитокинов, 
и регулирует фенотипический переход клеток [65]. 
Все больше исследований демонстрирует, что Notch 
играет важную роль в передаче сигналов, вызванных 
изменением WSS [66]. Активация Notch обеспечива-
ет противовоспалительную, антиатерогенную сре-
ду, поддерживающую целостность эндотелия, в том 
числе за счет обеспечения целостности адгезивных 
соединений эндотелиоцитов [67]. Notch также явля-
ется ключевым сигнальным каскадом для регуляции 
структуры и функции ГМК. Экспрессия рецепторов 
Notch 2 и 3, а также основного лиганда Jagged1 об-
наружена в ГМК [68]. Мутации Notch 2 и 3 могут 
приводить к дефектам в развитии ГМК, что является 
убедительным доказательством участия сигнализа-
ции Notch в регуляции сосудистой дифференциров-
ки во время ангиогенеза [69]. Сигнализация Jagged1-
Notch3, опосредованная через нидоген-2, важна для 
поддержания сократительного фенотипа ГМК in 
vitro и in vivo [70].

Wnt является мультитаргетным сигнальным 
каскадом, представленным тремя основными вну-
триклеточными сигнальными путями – канониче-
ский путь (Wnt/β-катенина), неканонический путь 
Wnt/PCP (регулирует динамику цитоскелета посред-
ством активации JNK (C-Jun N-терминальная кина-
за) малыми G-белками) и Wnt/Ca2+-зависимый путь 
[71]. Наряду с пролиферацией и дифференцировкой 
клеток, путь Wnt также принимает участие в регуля-
ции липидного обмена [72]. Стабилизация β-катени-
на посредством передачи сигналов Wnt, активации 
синтеза жирных кислот через передачу сигналов 

Akt/mTOR играет центральную роль в метаболизме 
липидов в стеатозной печени [73].

Показана обратная связь между активацией Wnt и 
тяжестью атеросклероза, так как активация пути Wnt 
после снижения уровня липидов усиливает реакцию 
IL-4 в макрофагах через ось PGE2/STAT3. Dickkopf-2 
(DKK2) (отрицательный регулятор Wnt/β-катенина) 
участвует в активации макрофагов при атеросклеро-
зе [74]. Нокдаун DKK2 значительно снижает уровень 
экспрессии генов, связанных с поляризацией диффе-
ренцировки макрофагов в провоспалительный тип 
M1, но повышает уровень маркеров поляризации ма-
крофагов противовоспалительного типа M2 и значи-
тельно ослабляет образование пенистых клеток [75].

РОЛЬ микроРНК В ПАТОГЕНЕЗЕ  
АТЕРОСКЛЕРОЗА

Роль микроРНК при атеросклерозе многогран-
на. Так, например, miR-520c-3p предотвращает 
повреждение эндотелиоцитов и стабилизирует 
функционирование эндотелия путем регуляторно-
го воздействия на такие звенья патогенеза, как про-
лиферация, апоптоз и реакция адгезии эндотелио-
цитов [76]. Более того, miR-181a-5h, miR-181a-3p и 
miR-250b, подавляя экспрессию ядерного фактора 
NF-κB, модулируют выраженность хронического 
вялотекущего (low-grade) воспаления сосудистой 
стенки, замедляя прогрессию стромально-сосуди-
стых дистрофических изменений [77]. В то же время 
miR-488 [78] и miR-183-5p [79] проявляют проатеро-
генное воздействие, стимулируя функциональную 
перестройку ГМК и усиливая выраженность воспа-
лительной инфильтрации сосудистой стенки.

Аналогичное двоякое воздействие микроРНК 
оказывают и на макрофаги. Так, miR-10a, miR-210 
и miR-383 стабилизируют метаболизм митохондрий 
и окислительно-восстановительный статус клеток, 
что приводит к уменьшению явлений апоптоза и не-
кроптоза [80]. Стоит отметить роль miR-181a-3p/5p 
и miR-155-5p в выраженном атерома-стабилизирую-
щем воздействии [81]. В противовес положительным 
эффектам, высокие титры miR-155 коррелируют с 
активацией NLRP3 через киназу ERK1/2 [82]. Кроме 
того, проатерогенным потенциалом обладает miR-
216a, которая потенцирует воспаление посредством 
Smad3/NF-κB каскада [83].

ВЗГЛЯД НА ГИПОЛИПИДЕМИЧЕСКУЮ 
ТЕРАПИЮ ЧЕРЕЗ ПРИЗМУ  
ВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ ТЕОРИИ АТЕРОГЕНЕЗА

Параллельно активному изучению молекуляр-
ных механизмов атерогенеза идет расширение 
лекарственного арсенала гиполипидемической  
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терапии, что повышает возможности современной 
кардиологии.

Базовыми препаратами гиполипидемической те-
рапии традиционно считаются ингибиторы ГМГ-Ко-
А-редуктазы – статины (в частности, розувастатин, 
питавастатин и аторвастатин) как без, так и в ком-
бинации с эзетимибом – селективным ингибитором 
всасывания холестерола, нацеленного на переносчи-
ка стеринов Neimann-Pick-like1 (NPC1L1) [84]. Такая 
комбинация считается общепринятой и соответству-
ет рекомендациям как Российского, так и Европей-
ского кардиологических обществ.

В контексте настоящей лекции стоит остановить-
ся на противовоспалительном потенциале статинов. 
Анализируя механизм действия статинов, можно 
объяснить часть их плейотропных эффектов тем, что 
блокада мевалонатного пути синтеза холестерола 
снижает уровень таких изопреноидных промежу-
точных продуктов, как фарнезилпирофосфат и гера-
нил-геранилпирофосфат. Снижение их уровня меня-
ет пренилирование ряда белков, что обусловливает 
влияние статинов на аутофагию и воспаление [85]. 
Более того, статины могут подавлять адгезию и ми-
грацию клеток воспаления, уменьшая экспрессию 
интегринового димера CD11, белка суперсемейства 
иммуноглобулинов VCAM-1 и лейкоцитарно-функ-
ционального антигена-1 (LFA-1), а также снижать 
экспрессию моноцитарного хемотаксического про-
теина-1 (MCP-1) и IL-8 [86].

Другим противовоспалительным механизмом 
статинов является их способность снижать уровни 
интерферона γ (INFγ), окисленных ЛПНП (oxLDL) и 
сывороточного apoA-I [87, 88]. Также открыты сле-
дующие потенциальные механизмы противовоспа-
лительного эффекта статинов, опосредованные через 
сигнальные пути Toll-подобных рецепторов (TLR): 
ингибирование пренилирования регуляторных бел-
ков, прямое или косвенное ингибирование NF-kB и 
MyD88/NF-kB оси наряду с активацией элементов 
антиоксидантного ответа (ARE) [89]. Кроме того, 
статины способны снижать сигнал, опосредован-
ный трансформирующим фактором роста TGF-1β в 
Т-лимфоцитах, подавлять созревание человеческих 
дендритных клеток, вызванное oxLDL, нарушать 
активацию Т-лимфоцитов и стимулировать пул ре-
гуляторных Т-лимфоцитов [90]. Для раскрытия пол-
ных молекулярных механизмов и многогранного 
противовоспалительного потенциала статинов необ-
ходимы дальнейшие исследования.

В то же время существует ряд проблем, к примеру 
побочные эффекты статинов, в частности статин-ин-
дуцированные миопатия и гипергликемия, частич-
ная и полная резистентность к статинам, наличие 

остаточного (резидуального) сердечно-сосудистого 
риска, а также высокие уровни триглицерид-богатых 
липопротеинов, несмотря на достижение целевых 
показателей общего холестерола, а также холесте-
рола ЛПНП и триацилглицеролов [91–97]. В связи 
с вышеотмеченными проблемами на сегодняшний 
день активно разрабатываются и внедряются в прак-
тику новые препараты, направленные на нормализа-
цию обмена холестерола. Из большого перечня гипо-
липидемических молекул наиболее перспективными 
являются:

1. PCSK9-модифицирующие агенты. Ингибиторы 
пропротеиновой конвертазы субтилизин-кексиново-
го типа 9 (PCSK9), в частности эволокумаб и алиро-
кумаб – активно применяемые в современной клини-
ческой практике инновационные препараты [98–100]. 
Якорными исследованиями гиполипидемического 
потенциала эволокумаба и алирокумаба являются 
FOURIER [101] и ODYSSEY-OUTCOMES [102]. Со-
гласно данным метаанализа 41 рандомизированного 
клинического исследования (кумулятивная выборка 
76 304 пациента, из которых 49 086 получали эволо-
кумаб, а 27 218 – алирокумаб), PCSK9 ингибиторы 
достоверно снижают риск развития инфаркта мио-
карда, рестеноза коронарных артерий и ишемическо-
го инсульта. При этом они являются хорошо перено-
симыми и безопасными препаратами, значительно 
снижающими уровни холестерола-ЛПНП [103].

Помимо весомого благоприятного эффекта на 
липидный обмен и на риск развития тяжелых небла-
гоприятных сердечно-сосудистых исходов (MACE) 
[104], PCSK9 ингибиторы также проявляет значи-
тельное противовоспалительное воздействие. Ис-
следование Европейского совместного проекта по 
воспалению и ремоделированию сосудистой стенки 
при внутрисосудистом ультразвуковом исследова-
нии атеросклероза (ATHEROREMO-IVUS) показа-
ло, что уровни PCSK9 в сыворотке крови связаны 
с увеличенным абсолютным объемом воспалитель-
ной бляшки и размером некротического ядра бляш-
ки [105]. Также отмечается четкая корреляционная 
связь между сывороточным уровнем PCSK9 с кон-
центрацией провоспалительных цитокинов IL-6, 
IL-1β, TNFα, макрофагального колониестимулиру-
ющего фактора (M-CSF) и высокочувствительного 
С-реактивного белка hs-CRP [106]. Установлено, что 
PCSK9 усиливает инфильтрацию воспалительных 
моноцитов в стенку сосуда за счет взаимодействия 
PCSK9-LDLR (менее выражено с LRP5) с бляшками. 
Это непосредственно способствует дестабилизации 
бляшек [107].

PCSK9 сам по себе напрямую вызывает воспа-
ление и усугубляет атеросклероз, в том числе неза-
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висимо от рецептора ЛПНП. Показано, что PCSK9 
усугубляет атеросклероз у мышей с нокаутом гена 
рецептора ЛПНП. Белок 1, ассоциированный с аде-
нилатциклазой (CAP1), является основным трансдук-
тором для реализации воспалительного действия 
PCSK9, включая индукцию цитокинов, Toll-подоб-
ного рецептора 4, скавенджер рецепторов и рецеп-
торного белка лектинового типа LOX-1 (окисленный 
рецептор липопротеинов низкой плотности 1) [108]. 
Ключевыми медиаторами воспалительного каскада 
являются тирозинкиназа селезенки (Syk) и проте-
инкиназа C дельта (PKCδ), активируемые после об-
разования комплекса PCSK9-CAP1 [109]. Установ-
лено, что в мононуклеарах периферической крови 
человека уровни PCSK9 положительно коррелируют 
с фосфорилированием Syk, PKCδ и p65 [110]. Таким 
образом, противовоспалительный эффект ингибиро-
вания PCSK9 очевиден и имеет весомую клиниче-
скую значимость.

В контексте обсуждения лекарственных подходов, 
базирующихся на PCSK9, стоит обсудить препарат 
на основе малой интерферирующей РНК (миРНК) – 
инклисиран [111, 112]. Инклисиран представляет со-
бой двухцепочечную модифицированную миРНК, 
связанную с N-ацетилгалактозамином (GalNAc). 
GalNAc является лигандом асиалогликопротеиново-
го рецептора, экспрессируемого гепатоцитами. Пре-
парат специфически связывается с матричной РНК, 
транскрибирующей последовательность гена, ко-
дирующего PCSK9 [113]. Таким образом, инклиси-
ран, будучи миРНК, нарушает трансляцию PCSK9, 
расщепляя мРНК и тем самым снижая выработку 
PCSK9. Якорными, в отношении гиполипидеми-
ческого потенциала, являются серии исследования 
ORION [114], которые наряду с метаанализами [115, 
116] подтверждают клиническую эффективность 
данной стратегии как в отношении достижения це-
левых показателей липидограммы, так и снижения 
частоты неблагоприятных сердечно-сосудистых ис-
ходов. Стоит отметить, что часть серий исследова-
ния ORION продолжаются по сегодняшний день.

2. Ингибиторы липопротеина  (а). Липопротеин 
(а), или ЛП(а), – независимый фактор общего и ре-
зидуального риска ССЗ [117, 118]. У лиц с высоким 
уровнем ЛП(а) (>125 нмоль/л; >50 мг/дл) наблю-
дается повышение активности воспаления стенки 
артерий, характеризующееся активацией эндоте-
лия окисленными фосфолипидами, переносимыми 
ЛП(а), и привлечением циркулирующих моноцитов, 
что приводит к повышенной секреции хемоаттрак-
тантов и провоспалительных цитокинов, росту экс-
прессии молекул адгезии и миграции лейкоцитов 
через сосудистую стенку [119]. К сожалению, здо-

ровый образ жизни слабо влияет на уровень ЛП(а), 
поэтому иногда единственными выходом из ситуа-
ции является экстракорпоральная терапия, а именно 
аферез липопротеидов, что также подтверждается 
в последнем консенсусе Американской ассоциации 
сердца от 2024 г. по проведению афереза ЛП [120].

Частицы ЛП(а) могут пересекать эндотелиаль-
ный барьер, задерживаться в артериальной стенке 
и способствовать росту атеросклеротических бля-
шек [121]. Окисленные фосфолипиды, переносимые 
ЛП(а), запускают апоптоз макрофагов и способству-
ют «нестабильности» атером [122]. Липопротеин (а) 
содействует воспалению стенки артерий, повышая 
экстравазацию моноцитов и активацию эндотелия 
[123]. Установлено, что эти эффекты реализуются по-
средством молекул адгезии ICAM-1, а также за счет 
роста активности фермента 6-фосфофрукто-2-кина-
зы/фруктозо-2,6-бифосфатазы (PFKFB)-3, индуци-
рованной ЛП(а) [124].

Данная группа препаратов является инновацион-
ным подходом в гиполипидемической терапии, так 
как высокий уровень ЛП(а) – сильный и независи-
мый фактор риска ССЗ. С 2024 г. известны следую-
щие препараты: пелакарсен [125], олпасиран [126], 
зерласиран [127], леподисиран [128] и мувалаплин 
[129]. Стоит отметить, клинические исследования 
препаратов данной группы вызвали большой инте-
рес в научном мире, в частности OCEAN(a)-DOSE  
[130],  KRAKEN [131], ALPACAR [132] и другие.

3. Антисмысловые олигонуклеотиды. Волане-
сорсен и олезарсен являются антисмысловыми оли-
гонуклеотидами против мРНК аполипопротеина С3 
(APOC3); данные препараты активно изучаются в 
качестве средства лечения синдрома семейной хило-
микронемии [133]. Воланесорсен блокирует синтез 
аполипопротеина С3 в ядре гепатоцитов путем ин-
гибирования мРНК APOC3; существует два основ-
ных клинических исследования с воланесорсеном: 
APPROACH [134] и его открытая расширенная часть 
(OLE) [135], а также COMPASS [136]. Олезарсен 
является усовершенствованной формой воланесор-
сена, поскольку конъюгирован с N-ацетилгалактоза-
мином, аминосахаридом с сильным сродством связы-
вания с рецептором асиалогликопротеина типа 1, что 
улучшает его адресную доставку в гепатоциты [137]. 
Доказательная база эффективности данного препара-
та представлена в двойном слепом плацебо-контро-
лируемом исследовании [138], где установлено, что 
олезарсен понижает уровни аполипопротеина С3, 
триацилглицеролов и атерогенных липопротеинов у 
пациентов с умеренной гипертриацилглицеролеми-
ей и высоким риском или с установленным сердеч-
но-сосудистым заболеванием.
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4. Бемпедоевая кислота. Бемпедоевая кислота – 
длинноцепочечная тетраметилзамещенная кетоди-
кислота, представленная линейной молекулой. При-
надлежит к семейству «мошеннических» жирных 
кислот [139]. Бемпедоевая кислота – гиполипидеми-
ческий препарат, представляющий собой ингибитор 
фермента АТФ-цитратлиазы, катализирующей одну 
из реакций синтеза холестерола [140]. Это первый 
в своем классе лекарственный препарат, который 
действует путем ингибирования аденозинтрифос-
фат-цитрат-лиазы [141]. Выявлено, что главным от-
личием механизма действия бемпедоевой кислоты 
является образование ее активного метаболита толь-
ко в печени, поэтому она не вызывает мышечных не-
желательных реакций [142].

Безопасность и эффективность длительного 
применения бемпедоевой кислоты рассматрива-
лась в программе CLEAR (Cholesterol Lowering via 
BEmpedoic Acid, an ACL-inhibiting Regimen), вклю-
чающей следующие четыре исследования фазы 3: 
CLEAR Tranquility [143], CLEAR Harmony [144], 
CLEAR Wisdom [145] и CLEAR Serenity [146].

Бемпедоевая кислота приводит к активации экс-
прессии рецепторов ЛПНП, снижению уровня холе-
стерола ЛПНП, ослаблению атерогенеза, снижению 
уровня липидов в гепатоцитах и массы тела, а также 
к улучшению гликемического контроля [147, 148]. 
В этом отношении как генетическое ингибирование 
ACLY (АТФ цитратлиазы) в гепатоцитах, так и фар-
макологическое ингибирование ACLY с помощью 
бемпедоевой кислоты подавляет синтез жирных кис-
лот и холестерола и увеличивает окисление жирных 
кислот без увеличения уровня циркулирующих три-
ацилглицеролов. Более того, исследования на мыши-
ных звездчатых клетках печени и человека показали, 
что бемпедоевая кислота также тормозит развитие 
фиброза печени за счет подавления путей, участву-
ющих в образовании коллагена [149].

5. Эвинакумаб. Эвинакумаб – моноклональное 
антитело против ангиопоэтин-ассоциированного 
пептида 3 (ANGPTL3), циркулирующего белка, се-
кретируемого печенью, который регулирует гидро-
лиз триглицеридов липопротеинов очень низкой 
плотности (ЛПОНП); данный препарат применяется, 
как правило, при рефрактерной гомозиготной семей-
ной гиперхолестеролемии [150].

6. Ломитапид. Ломитапид снижает уровень хо-
лестерола путем ингибирования микросомального 
белка-переносчика триацилглицеролов (MTP) [151]. 
MTP участвует в загрузке триацилглицеролов на апо-
липопротеин B100, который является частью сбор-
ки ЛПОНП. После секреции гепатоцитами ЛПОНП 
преобразуются в ЛПНП. Блокируя сборку ЛПОНП, 

ломитапид снижает высвобождение ЛПОНП и опо-
средованную ЛПОНП секрецию триацилглицеро-
лов, что приводит к снижению концентрации ЛПНП 
в плазме крови [152]. Ломитапид одобрен FDA и 
EMA для лечения взрослых пациентов с гомози-
готной семейной гиперхолестеролемией в качестве 
дополнения к диете с низким содержанием жи-
ров и другим липид-снижающим методам лечения  
с ЛПНП-аферезом и без него [151].

Несмотря на столь внушительный терапевтиче-
ский потенциал новых лекарственных препаратов, 
в силу отсутствия крупномасштабных двойных сле-
пых рандомизированных исследований, а также от-
сутствия большего клинического опыта применения 
и высокой стоимости, они являются терапией запаса 
(резерва) и назначаются в случаях, если при макси-
мально допустимой (переносимой) дозе статина с 
эзетимибом не достигаются целевые показатели ли-
пидограммы и (или) отмечается полная непереноси-
мость статинов [153, 154].

7. Колхицин. В контексте тенденций в современ-
ной кардиологии отдельно стоит остановиться на 
роли колхицина в терапии атеросклероза. Колхицин 
является важным лекарственным препаратом, меха-
низм действия которого связан с влиянием на струк-
туру и функцию клетки. Данный препарат оказывает 
двухфазное действие на микротрубочки, так как в 
низких концентрациях останавливает рост микро-
трубочек, а в высоких – способствует их деполяри-
зации [155]. Колхицин ингибирует полимеризацию 
тубулина, разрушая клеточный цитоскелет, что при-
водит к нарушению ряда внутриклеточных процес-
сов, включая митоз, внутриклеточный транспорт и 
фагоцитоз [156]. Кроме того, колхицин ингибирует 
хемотаксис и адгезию нейтрофилов к воспаленному 
эндотелию, в том числе опосредованно за счет изме-
нения экспрессии VE-селектина на эндотелиоцитах 
[157]. Колхицин также тормозит экспрессию L-се-
лектина, предотвращая рекрутирование нейтрофи-
лов, и влияет на функцию нейтрофилов, ограничивая 
их экстравазацию, а также нормализует макрофа-
гальную активность и функционирование инфлам-
масомы [158].

Помимо влияния на нейтрофилы, колхицин де-
монстрирует антитромботическую активность, сни-
жает лейкоцитарно-тромбоцитарную агрегацию (как 
моноцитарную, так и нейтрофильную), а также уро-
вень поверхностных маркеров активности тромбо-
цитов, таких как P-селектин и PAC-1 (активирован-
ный GP IIb/IIIa) [159].

Таким образом, разнообразные эффекты колхи-
цина, включающие модуляцию цитоскелета клетки, 
противовоспалительную и антитромботическую ак-
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тивность, обусловливают его высокую клиническую 
значимость в понижении общего и резидуального 
сердечно-сосудистого риска при атеросклерозе [160]. 
Имеется обширная доказательная база использова-
ния колхицина при атеросклерозе, в частности сто-
ит упомянуть следующие исследования: COLCOT 
(COLchicine Cardiovascular Outcomes) [161], LoDoCo 
(Low Dose Colchicine) [162], COVERT-MI (Colchicine 
for Left Ventricular Infarct Size Reduction in Acute 
Myocardial Infarction) [163], CONVINCE (Colchicine 
for prevention of Vascular Inflammation in Non-
CardioEmbolic Stroke) [164].

8. Биологически активные добавки в липидологии. 
Параллельно конвенциональной медикаментозной 
терапии активно изучается роль различных биоло-
гически активных веществ с гиполипидемической 
активностью, в частности хитозана, урсоловой кис-
лоты, наттокиназы, спермидина, таурина, экстрактов 
косточек винограда и граната, а также множества 
других соединений природного происхождения, по-
зиционируемых в качестве атеропротективных и ги-
полипидемических веществ [165, 166]. Традиционно 
данная тема считается дискуссионной. К сожалению, 
имеющиеся данные касательно эффективности и без-
опасности указанных соединений ограничены, труд-
но сопоставимы, а иногда и вовсе противоречивы.

В то же время это не исключает их возможной 
пользы, что подтверждается в ходе крупных пла-
цебо-контролируемых двойных слепых рандоми-
зированных исследований. Так, например, в ходе 
исследования COSMOS (COcoa Supplements and 
Multivitamin Outcomes Study) получена доказатель-
ная база по благоприятному воздействию флавонои-
дов какао на уровень сердечно-сосудистой смертно-
сти – снижение на 27% [167]. Также в рамках сетевого 
метаанализа (131 исследование, общая выборка  
13 062 пациента) проведено сравнительное исследо-
вание эффективности различных диетических доба-
вок, таких как артишок, берберин, бергамот, чеснок, 
экстракт зеленого чая, растительные стеролы/стано-
лы, поликозанолы, красный дрожжевой рис, сили-
марин, спирулина. Установлено, что наибольшим 
атеропротективным эффектом обладают экстракты 
бергамота и красного дрожжевого риса [168].

Необходимо помнить, что в подавляющем боль-
шинстве случаев положительный эффект вышеотме-
ченных соединений, хотя и является статистически 
значимым по отношению к группе плацебо, но не со-
поставим со статинами. Интерпретация данных име-
ющихся исследований сильно осложняется высокой 
вариабельностью биологических свойств сырья при-
родного происхождения, зависящей как от условий 
жизненного цикла организмов продуцентов, так и 

условий его получения, обработки и хранения. Та-
ким образом, полученные данные стоит трактовать 
с осторожностью. Однако ценность полученных 
результатов нельзя недооценивать и их стоит учи-
тывать в клинической практике, например, при со-
ставлении персонифицированного рациона питания, 
с учетом грамотно поставленной цели проводимого 
вмешательства.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представление об атеросклерозе вышло далеко за 

пределы концепции «простого» нарушения липид-
ного обмена. Современные данные подчеркивают 
центральную роль воспаления на всех стадиях ате-
росклеротического континуума. Стоит отметить, что 
при атеросклерозе активируется как врожденный, 
так и приобретенный иммунитет, запуская воспа-
лительную реакцию как локально, так и системно в 
виде системного вялотекущего воспаления.

 Таким образом, циркулирующие цитокины не 
только отражают повышенный сердечно-сосудистый 
риск, но и могут непосредственно способствовать 
развитию и дестабилизации атеросклеротической 
бляшки. Понимание роли воспаления в патогенезе 
атеросклероза открывает важные клинически значи-
мые перспективы. Поиск молекулярной сигнатуры 
воспалительного каскада аССЗ в перспективе по-
зволит разработать специфическую противовоспа-
лительную стратегию, что в комплексе с подходами 
персонализированной медицины выведет возможно-
сти профилактической кардиологии на качественно 
новый уровень.
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