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В настоящее время сердечно-сосудистые заболевания остаются основной при
чиной смертности населения большинства развитых стран, составляя до 40% всех слу
чаев смерти. В 2007 году смертность от болезней системы кровообращения достигла 
811 человек на 100 тыс. населения, при этом смертность от ишемической болезни 
сердца составила 607 тысяч человек [1].

Основной причиной сердечно-сосудистых заболеваний является атеросклероз. 
В настоящее время доминируют две теории развития атеросклероза: гипотеза «ответ 
на повреждение» и «липидно-инфильтрационная» теория. Многие крупные коопера
тивные исследования показали, что повышенный уровень холестерина липопротеинов 
низкой плотности является важным фактором риска, снижение которого ведет к за
медлению прогрессирования, а в ряде случаев и к регрессу коронарного атеросклероза. 
Это было показано при проведении ангиографических исследований, что подтвержда
ет липидно-инфильтрационную теорию [2].

В основе теории атерогенеза Рассела Росса «ответ на повреждение» представлено 
развитие атеросклеротической бляшки в результате повреждения эндотелия различными 
факторами. Такими факторами являются окись углерода, повышение артериального дав
ления, эмоциональное или физическое перенапряжение и дислипидемия [3].

В целом, в многочисленных исследованиях продемонстрировано, что обе гипо
тезы не противоречат друг другу и во многом дополняют одна другую [4]. Однако, роль 
иммунно-воспалительного компонента в патогенезе атеросклероза остается не полно
стью изученной.

Показано, что окисленные липопротеины низкой плотности (ЛНП) активируют 
макрофаги и Т-клетки [5]. При увеличении концентрации окисленных ЛНП увеличи
вается выработка антител [6]. Кроме того, антигенами при развитии атеросклеротиче
ской бляшки могут служить белки теплового шока 60 [7].

Выявлено, что окисленные ЛНП экспрессируют на макрофагах, эндотелиаль
ных и гладкомышечных клеток (ГМК), находящихся в бляшке, молекулы главного 
комплекса гистосовместимости (МНС) II класса [8].
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Экспрессия MHC II класса на эндотелиальных и ГМК обусловлена также дейст
вием интерферона у (ИНФу), вырабатываемого активированными Т-лимфоцитами [8]. 
При этом в культуре клеток ИНФу ингибирует у крыс пролиферацию ГМК и их сокр а- 
тительных волокон [9].

Th1 клетки характеризуются выработкой фактора некроза опухоли (ФНОа), 
ИНФу и активацией макрофагов [10]. Основными функциями ИНФу являются: прямая 
антивирусная активность, активация макрофагов, стимуляция МНС II класса, регуля
ция синтеза изотипов иммуноглобулинов В-лимфоцитов, активация естественных 
киллеров (NK-клеток) [11]. Установлено, что Т-клетки бляшки продуцируют ИФНу, что 
свидетельствует о преобладании Т^-клеточного ответа при атеросклерозе [6]. ИНФ 
продуцируется и NK-клетками. Выявлено, что NK-клетки также вырабатывают TRAIL 
(TNF related apoptosis induced ligand), относящиеся к семейству фактора некроза опу
холи [11]. Однако, к настоящему времени в полной мере, роль NK-клеток в развитии 
атеросклероза изучена недостаточно.

При исследовании субпопуляции CD4+CD25+ клеток, выявлено, что их коли
чество у ApoE-KO мышей достоверно снижено (7,2±0,13%) по сравнению с мышами 
без атеросклеротического поражения (9,4±0,2%). При переносе CD4+CD25+ ApoE- 
KO мышам прогрессирование атеросклероза замедляется при сравнении с приме
нением CD4+CD25- или раствора PBS. Однако, необходимо учитывать, что количе
ство вводимых CD4+CD25+ клеток в приведенном эксперименте значительно 
больше их количества в периферической крови, что составляет от 2 до 5% от всех 
лимфоцитов [12]. Эти данные согласуются с результатами клинических исследова
ний. Так, показано, что у пациентов с острым коронарным синдромом количество 
CD4+CD25+ клеток снижено [13].

При атеросклерозе установлена связь Th3 ответа с увеличенным в крови уров
нем холестерина и триглицеридов у ApoE-KO мышей, находящихся на холестериновой 
диете, и C57BL/6J мышей, получающих полоксамер Р-407, с повышенным содержани
ем трансформирующего ростового фактора Р1 (TGF-P1) и количеством TGF-beta1+CD4+ 
Th3 клеток в бляшках и печени в сочетании с возрастанием ^з-зависимых IgG2b к 
oxLDL [14].

Роль СD8 клеток при атеросклеротическом процессе изучена меньше. СD8 
лимфоциты обнаружены в периферических отделах липидных полосок. При исследо
вании ФНО-подобных молекул CD137, вырабатываемых СD8-клетками и являющихся 
костимуляторами взаимодействия Т-клеток, показано, что они связываются с CD137L 
молекулами макрофагов [15]. Взаимодействие CD137L с эндотелиальными клетками 
предопределяет активацию последних с экспрессией CD137. При этом индуцируется 
ослабление пролиферации гладко-мышечных клеток. Агонист CD137 у ароЕ- 
дефицитных мышей вызывает усиление воспаления. Вакцинация мышей с дефектом 
рецептора к ЛНП анти-CD99-апоптической вакциной приводит к 30%-ному увеличе
нию CD8+CD69+ клеток (CD69 -  гликопротеин, участвующий в ранней активации Т- и 
NK-клеток) и снижению прогрессирования атеросклеротического процесса [16].

NKT-клетки участвуют в распознавании липидов и образовании атеросклероти
ческой бляшки в контенте с МНС-подобным поверхностным белком CD1d [17]. При 
этом установлена роль ароЕ и ЛНП в представлении антигенов NKT-клеткам [18].

Из цитокинов наибольшее значение при атеросклерозе придается интерлейки
ну 1 (ИЛ-1), интерлейкину 6 (ИЛ-6), интерлейкину 10 (ИЛ-10), интерлейкину 18 
(ИЛ-18). ИЛ-1 может индуцировать большую часть местных и общих проявлений вос
палительной реакции, усиливая продукцию других цитокинов, простагландинов, а 
также синтез коллагена и фибронектина, стимулируя фагоцитоз, генерацию суперок
сид-радикалов, вызывая дегрануляцию тучных клеток. Все это способствует экссуда
тивной и пролиферативной составляющей воспалительной реакции [19, 20].

Основными клетками синтезирующими ИЛ-1Р являются моноциты, макрофаги, 
фибробласты, Т-, В-лимфоциты, NK- и эндотелиальные клетки [19]. Регуляция уровня 
ИЛ-1 может осуществляться ФНО, вырабатываемого эндотелиальными и ГМК [21, 22].

ИЛ-6 имеет значение в развитии атеросклеротического процесса как провоспа- 
лительный, гепатоцитоактивирующий фактор, продуцируемый моноцитами, макрофа
гами, лимфоцитами, фибробластами и клетками эндотелия. Биологические эффекты
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ИЛ-6 сходны с таковыми ИЛ-1, ФНОа. Прежде всего, это участие в реализации иммун
ной воспалительной реакции. По-видимому, ИЛ-6 более чем два других флогогенных 
цитокина влияет на синтез гепатоцитами белков острой фазы воспаления 
(С-реактивного белка, сывороточного амилоида А, гаптоглобина, ингибитора протеи- 
наз, фибриногена, липопротеина-а). Его действие на местные проявления воспаления 
аналогично действию ИЛ-1. Известно, что ИЛ-6 способствует как обострению хрониче
ских, так и переходу острых воспалительных процессов в хронические. Выделяясь не
сколько позже, чем ИЛ-1 и ФНОа, ИЛ -6 является цитокином завершающим развитие 
воспалительной реакции [19, 23, 24].

ИЛ-10 -  противовоспалительный цитокин, выполняющий роль деактиватора 
циркулирующих моноцитов, являясь продуцентом активированных лимфоцитов, мак
рофагов и тучных клеток, ИЛ-10 относится к одному из основных ингибиторов синтеза 
провоспалительных цитокинов и активации макрофагов. Он угнетает стимуляцию эн
дотелия модифицированными (окисленными) липопротеинами и высвобождение ме- 
таллопротеиназ из макрофагов, а также активирует синтез тканевого ингибитора ме- 
таллапротеиназы-1 моноцитами. Обнаружена обратная зависимость между уровнем 
ИЛ-10 и тяжестью стенокардии напряжения [25].

Как показали исследования, ИЛ-18 у людей и модельных животных играет 
неблагоприятную роль, являясь предикторов сердечно-сосудистой смерти у боль
ных стенокардией. Он способствует дестабилизации атеросклеротической бляшки. 
В эксперименте на крысах установлено, что ИЛ-18 значительно увеличивает имму
нореактивность, повышает пролиферативные процессы в сосудистой стенке. Инги
бирование ИЛ-18 с помощью крысиного анти-ИЛ-18-IgG снижало формирование 
неоинтимы на 27% (р<0,01), число пролиферирующих клеток, экспрессию мРНК, 
ИНФу, ИЛ -6, ИЛ-8, а также вызывало деактивацию ядерного фактора kappa В в по
врежденных артериях [26].

ФНОа принадлежит к весьма заметным факторам в процессе воспаления. Он 
продуцируется преимущественно моноцитами/макрофагами, клетками эндотелия и 
тучными клетками. По спектру клеток мишеней и биологических эффектов ФН<а н а- 
поминает ИЛ-1 и ИЛ-6. Эффекты этого цитокина весьма разнонаправлены и могут 
различаться при разных концентрациях, хотя, в целом, его следует отнести к провос- 
палительной группе. Цитотоксическое действие ФНО имеет комплексную природу. 
Обладая способностью индуцировать апоптоз, ФНОа вызывает генерализацию в кл е- 
точной мембране активных форм кислорода, супероксид-радикалов, а также оксида 
азота. ФНОа влияет на эндотелий, усиливая экспрессию на нем молекул адгезии, акти
вируя макрофаги, нейтрофилы, увеличивая секрецию простагландинов, оказывая хе- 
мотаксическое действие на различные клетки и обуславливая синтез белков острой 
фазы воспаления [27, 28].

CD40L относится к семейству ФНО. CD40 экспрессируется эндотелиальными 
клетками в ответ на взаимодействие с ИЛ-1Р, ФНОа, ИНФу. При взаимодействии CD40 
с СD40L, вырабатываемого CD4-клетками, а так же некоторыми CD8+ клетками, про
исходит активация эндотелия. В процесс также вовлекаются макрофаги во взаимодей
ствии с CD40 эндотелиальных клеток [11, 29]. СD40L, локализованный в атеросклеро
тической бляшке, увеличивает продукцию ИЛ-1. Экспрессия CD40L Т-клетками может 
вызывать экспрессию P-селектина и высвобождение хемокина RANTES, который в 
свою очередь может увеличивать адгезию Т-клеток на эндотелии [30]. CD40L высво
бождается также активированными тромбоцитами, локализованными в атеросклеро
тической бляшке [31, 32]. Они выявляются как изолированно, так и в пенистых клетках
[33], в интиме или в местах эрозий или повреждений бляшки [32].

Тромбоциты являются участниками, как тромбообразования так и атерогенеза
[34]. Они содержат хемокины CCL5 (RANTES), тромбоцитарный фактор 4, которые 
доставляются эндотелию и лейкоцитам, участвуя в атерогенезе [35]. Активированные 
тромбоциты высвобождают также цитокины (ИЛ-1Р и SCD40L), оказывающие различ
ное действие на атеросклеротическую бляшку [36]. Например, RANTES увеличивают 
содержание Т-клеток в бляшке и обладают проатеросклеротическим действием [31]. 
Тромбоцитарный фактор 4 ингибирует пролиферацию Т-клеток и высвобождение ци
токинов, оказывая антиатеросклеротическое действие [37].
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Клинически увеличение высвобождения CD40L или его экспрессия на поверх
ности тромбоцитов и Т-клеток ассоциируется с острым коронарным синдромом, в ча
стности, с нестабильной стенокардией [38].

При нестабильной стенокардии выявляется повышение концентрации хемоки- 
нов: RANTES, CCL18, вырабатываемых дендритными клетками [39].

Последовательность событий при развитии атеросклеротической бляшки пред
ставляется следующим образом: СD4+ Т-клетки распознают антигены в составе MHC II 
класса макрофагов и дендритных клеток. При участии ИЛ-12, вырабатываемого денд
ритными клетками и макрофагами, происходит последующая их дифференцировка в 
хелперы Th1-rara, синтезирующие ИНФу, ФНОа и другие провоспалительные цитоки- 
ны. Под действием ИНФу MHC II класса экспрессируются не только макрофагами, но и 
эндотелиальными и ГМК. В этих условиях, возможно, возникает избыточный ответ 
^1-типа, который может недостаточно контролироваться Т регуляторными лимфоци
тами (CD4+ CD25+), что проявляется избыточной продукцией цитокинов (ИЛ-1, 
ФНОа). В результате этого происходит, вероятно, гиперплазия одних клеток и апоптоз 
других. Не исключено возможное повышение активности цитотоксических 
Т-лимфоцитов либо NK-клеток в отношении эндотелиальных и пенистых клеток.

В настоящее время для лечения больных ИБС широко используют коронарную 
ангиопластику. Одной из основных проблем этого вида лечения является развитие 
рестеноза.

При изучении морфологических изменений при развитии рестеноза в исследо
вании Andrew Farb, et al. (1999) выявлены признаки образования тромбов, инициация 
воспалительного ответа и формирования неоинтимы. Тромбоцитарные тромбы заре
гистрированы в 72-80% в первые 10 суток после стентирования, в период до 30 суток их 
частота составляет 24%, не обнаружены тромбоцитарные тромбы через 30 суток после 
стентирования. Фибриновые тромбы регистрируются в первые 11 суток, начиная с 12 
суток частота выявления фибриновых тромбов уменьшается. Неоинтима, представ
ленная ГМК и богатого протеогликанами межклеточным матриксом, обнаруживается с 
11 дня после ангиопластической реваскуляризации. Развитие неоинтимы более выра
жено при стентировании в условиях повреждения медии или бляшки [40].

Frid MG et al. (1997) выявили 4 фенотипических варианта клеток медии арте
рии, которые различались по продукции специфических белков, и по способности к 
росту. Малая концентрация миозина и высокий уровень а-актина в клетках ассоции
руют с замедлением роста ГМК [41].

Развитие острого воспаления выявляется в 79% случаев в первые 30 дней после 
стентирования. Воспалительные клетки преимущественно располагаются в липидном 
ядре и поврежденной меди. Хроническое воспаление, морфологическим субстратом 
которого являются макрофаги и лимфоциты, обнаруживается в любые сроки после 
стентирования, чаще позднее 12 дней после вмешательства [40]. Однако, роль раз
личных субпопуляций лимфоцитов при возникновении рестеноза не нашла отражения 
в литературных источниках.

Известно, что на частоту развития рестеноза влияют морфологические особен
ности стеноза и строения сосуда. Выделяют 4 типа стеноза сосудов [42]. Чаще возника
ет рестеноз в сосудах типа С, которые характеризуются длинной более 2 см, чрезвы
чайно изогнутым проксимальным концом, чрезвычайно ангулированным (более 
90 град.), вовлечением крупной боковой ветви, выраженной извитостью проксималь
ного отдела до стеноза. Также частота рестеноза резко увеличивается у больных са
харным диабетом [43].

Возможной моделью развития атеросклероза и рестеноза может быть 3D in-vitro 
модель коронарных сосудов человека, которая представляет поликарбонатную мем
брану, представленную с одной стороны культивированными человеческими эндоте
лиальными клетками коронарных сосудов, с другой -  ГМК. Их взаимодействие с мо
ноцитами и лимфоцитами индуцируется одновременной активацией ФНОа. Результ а
ты проведенных исследований показывают, что моноциты взаимодействуют с эндоте
лиальными клетками и пенетрируют через мембрану на сторону ГМК. После взаимо
действия с моноцитами регистрируется пролиферация ГМК, причем более выражен
ная при одновременной стимуляции ФНОа, а также при взаимодействии CD4+ клеток 
и ФНОа [44].
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Установлено, что после проведенного стентирования увеличивается уровень 
ИЛ-6 и Ф Н О  [45]. Концентрация СРБ, ИЛ -6, ФНОа не в полной мере отражает р ас
пространенность атеросклеротического поражения. У лиц с однососудистым пораже
нием концентрация СРБ составила 5 мг/л, двухсосудистым -  12,9 мг/л, трехсосудистым 
-  10,5 мг/л. У пациентов с рестенозом концентрация СРБ достоверно увеличивалась 
через 7-10 дней после стентирования с 5 мг/л до 15,1 мг/л. ИЛ-6 также увеличивался 
после ЧКВ у пациентов с двух- и многососудистым поражением и через 7-10 дней. 
Кроме того, уровень СРБ более 9 мг/л был значимым предиктором возвратной стено
кардии [46].

По-видимому, повышенная концентрация ИЛ-1Р при стабильной ИБС и ин
фаркте миокарда играет определенную роль в образовании неоинтимы после про
ведения стентирования, поскольку в эксперименте обнаружена протекторная зна
чимость рецепторного антагониста данного цитокина при возникновении рестено
зов у мышей [47].

NK-клетки, вырабатывающие TRAIL, могут выступать в качестве защитного 
фактора при рестенозе [48]. Однако, в настоящее время роль NK-клеток в развитии 
атеросклероза и рестеноза изучена недостаточно.

В целях профилактики развития рестеноза применяются стенты, элюирующие 
паклитаксел, сиролимус, зотаролимус, эверолимус [49].

Механизм действия паклитаксела заключается в ингибировании клеток в фазе 
G2 и М-фазе клеточного цикла путем влияния на микротрубочки, которые становятся 
неспособными к деполимеризации, что приводит к ингибированию репликации кле
ток [50]. Паклитаксел усиливает синтез фактора некроза опухоли, что приводит к 
апоптозу клетки [51].

В исследовании TAXUS-I показано, что частота рестенозов через 6 месяцев при 
применении паклитаксел-элюирующих стентов по сравнению с металлическими стен
тами составила от 0 до 10% [52]. В TAXUS-IV через 6 месяцев после вмешательства час
тота рестеноза при применении стентов с паклитакселом обнаружена в 7,9%, а при 
применении металлических стентов -  в 26,6% [53].

В отличие от циклоспорина и такролимуса сиролимус слабо влияет на продук
цию цитокинов. Сиролимус не влияет на фосфатазу кальциневрина, но ингибирует 
RAFT1/FRAP, ассоциирующий с прогрессией G1 клеточного цикла клеток молочной 
железы. Потенциальным иммуносупрессивным эффектом сиролимуса является пря
мое ингибирование Т-клеток путем блокирования активации p70 s6 киназы, необхо
димой для индукции мРНК для образования белков рибосомой. При использовании 
сиролимуса показана возможность повреждения эндотелиальных клеток [54].

Применение стентов, высвобождающих сиролимус, дексаметазон или их ком
бинации, по сравнению металлическими стентами сопровождалось уменьшением че
рез 7 дней пролиферации неоинтимы на 60% и 50%, соответственно. Через 28 дней 
средняя площадь неоинтимы составила 2,47±1,04 мм2 при применении сиролимус- 
элюирующих стентов, при комбинации сиролимуса и дексаметазона -  2,42±1,04 мм2, 
при использовании металлических стентов -  5,06±1,88 мм2, дексаметазон элюирую
щих стентов -  4,31±3,21 мм2 (р<0,001) [55].

В исследовании SIRIUS продемонстрирована низкая частота развития рестено
зов при применении сиролимус-элиирующих стентов по сравнению с металлическими 
стентами (соответственно 3,2% и 35,4%, p<0,001) [56], а частота повторных вмеша
тельств вследствие развившегося рестеноза по данным проекта ARTS II составила 8,5% 
в год [57].

Механизм действия зотаролимуса аналогичен сиролимусу. Отличием является 
его большая липофильность, с чем связаны фармакокинетические отличия. Он быстро 
связывается с тканями, его системный эффект незначительный [58].

В исследовании ENDEAVOR II частота развития рестеноза при применении зо- 
таролимус-элюирующих стентов Endeavor через 8 месяцев составила 9,4%, при приме
нении металлических стентов -  33,5%. Обращает на себя внимание снижение эффек
тивности стентов Endeavor при установке их в сосуды диаметром менее 2,5 мм. Частота 
рестеноза в этом случае составила 18,2% при диаметре 2,5 мм, 4,6% - при диаметре 2,5
3,0, 6,0% - при диаметре более 3 мм. При использовании металлических стентов в по
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добной ситуации частота рестеноза была значительно выше -  38,6% (р=0,0037), 
35,1% (р<0,0001) и 27,1% (p=0,0006) соответственно [59].

После стентирования, вероятно, происходит активация Т-клеток, их дифферен- 
цировка в ^1-клетки, выброс провоспалительных цитокинов (ИЛ-1, ФНО), которые 
индуцируют рост ГМК на фоне сниженной функции Т регуляторов (CD4+CD25+). В ре
зультате наблюдается развитие неоинтимы. В этом процессе, возможно, принимают 
участие СD8- и NK-клетки.

Таким образом, не вызывает сомнения участие лимфоцитов в развитии ресте
ноза. Однако, на сегодняшний день недостаточно изучена роль CD4+, CD8+, NK- кле
ток как в развитии атеросклероза, так и в возникновении рестеноза после проведенно
го стентирования, что может быть предметом дальнейших исследований.
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AND PERCUTANEOUS CORONARY INTERVENTION
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S.Y. GRIGOROVA 
Y .I. AFANASEV

The review is devoted to the new data o f the literature, con
cerning cellular immunity link and cytokines system participation in 
atherosclerotic process development and in coronaryangioplasty car
rying out.
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