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Введение
Атеросклеротические сердечно-сосудистые заболева-

ния (АССЗ) остаются глобальной проблемой здравоох-
ранения, являясь одной из ведущих причин смертности и 
утраты здоровья [1, 2]. Более 150 лет прошло со времени, 
как Рудольф Вирхов предложил «воспалительную» теорию 
атеросклероза, в соответствии с которой первопричиной 
заболевания считалось механическое повреждение инти-
мы сосуда с развитием ее проницаемости для клеточных 
элементов крови и воспалением в стенке сосуда (триада 
Вирхова) [3]. В последующем с развитием новых областей 
науки и накоплением экспериментальных данных сформи-
рована концепция многофакторного воздействия на стенку 
сосуда, и в настоящее время атеросклероз определяется как 
заболевание, в основе которого лежит сочетание наруше-
ния липидного обмена, воздействия поражающих эндоте-
лий факторов и включения иммунологических механизмов 
с клеточным и гуморальным ответом. Таким образом, вос-
паление играет ключевую роль в развитии атеросклероза и 
вносит свой вклад в структуру смертности от ССЗ [4,  5]. 
При этом специфические патогенетические механизмы 

воспаления продолжают оставаться областью активных 
научных исследований. В последние десятилетия в круп-
ных клинических, обсервационных и эпидемиологических 
исследованиях установлено, что системное воспаление уве-
личивает сердечно-сосудистый риск (ССР) как напрямую, 
так и опосредованно за счет усиления воздействия других 
факторов риска (ФР) [6]. К примеру, анализ базы данных, 
полученной на популяции в 2,3 млн человек, убедительно 
показал, что наличие ревматоидного артрита (РА) увеличи-
вает ССР независимо от традиционных ФР [7]. 

Поскольку хроническое воспаление сосудов долгие годы 
не учитывалось в схемах лечения атеросклеротических за-
болеваний, основанных на контроле гиперхолестеринемии 
и повышенного артериального давления (АД), значимая 
часть пациентов подвержена неблагоприятным СС-собы-
тиям (ССС), несмотря на оптимизированный уровень хо-
лестерина липопротеинов низкой плотности (ХС-ЛПНП) и 
АД [8]. Однако в рекомендациях по профилактике и лече-
нию атеросклероза остается неясным вопрос о клинической 
полезности оценки биомаркеров воспаления для опреде-
ления остаточного воспалительного риска в повседневной 
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Abstract
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практике. Появляющиеся противовоспалительные методы 
лечения АССЗ показывают многообещающие результаты 
в снижении ишемических осложнений среди групп высо-
кого риска [5]. В данном обзоре описываются современное 
представление о роли воспаления в механизмах развития 
атеросклероза, существующие противовоспалительные 
вмешательства для улучшения клинических исходов и каче-
ства жизни пациентов с АССЗ и обсуждаются новые пер-
спективные направления в терапии системного воспаления.

Иммунные клетки, растворимые медиаторы  
и атеросклероз

Воспаление играет ключевую роль в развитии атероскле-
роза, начиная с его начальных стадий (субклинический 
атеросклероз) и заканчивая его прогрессированием и в ко-
нечном счете возникновением осложнений (тромбоэмбо-
лических осложнений) [9] (рис. 1). 

В последние десятилетия показано, что роль иммунной 
системы при развитии атеросклеротического поражения 
сосудов сложна и многогранна [10]. В процессе формиро-
вания атеросклеротического поражения стенки артерии 
между воспалительными иммунными, эндотелиальными 
(ЭК), гладкомышечными клетками (ГМК) сосудов и пени-
стыми клетками происходят сложные перекрестные взаи-
модействия.

Начало патологического процесса связано с поступлени-
ем липопротеинов в стенку артерии (интиму), их задерж-
ка и окислительная модификация вызывают повреждение 
эндотелия, запуская врожденные и адаптивные иммун-
ные реакции [8]. Нейтрофилы, макрофаги, В-лимфоциты, 
Т-лимфоциты играют ключевую роль в иммунном ответе 
с помощью как проатерогенных, так и антиатерогенных 
сигнальных путей. Клетки врожденного иммунитета – это 
нейтрофилы и макрофаги, которые могут непосредственно 
фагоцитировать клетки при апоптозе, и их обломки. Они 
также играют роль в высвобождении цитокинов и других 
молекул, которые способствуют постоянной активации 
воспалительных каскадов и индуцируют ремоделирование 
сосудов [10]. При этом циркулирующие моноциты и ма-
крофаги являются основными иммунными клетками, уча-
ствующими в атеросклеротическом процессе. Адаптивный 
иммунитет включает Т- и В-клетки – лимфоциты, которые 
могут распознавать специфические антигены и реагировать 
на них, формируя общий иммунный ответ на повреждение, 
а также тучные клетки. Т-лимфоциты регулируют выра-
женность воспалительного процесса в сформировавшейся 
атеросклеротической бляшке (АСБ) [10]. С одной стороны, 
регуляторные Т-клетки при взаимодействии с антигенпре-
зентирующими клетками (дендритными клетками и макро-
фагами) и продукцией противовоспалительных ингибиру-
ющих цитокинов (трансформирующего фактора роста β –  
ТФР-β, интерлейкинов – ИЛ-35, 10) замедляют развитие 
атеросклеротического поражения. С другой стороны, ин-
дукция проатерогенных Т-хелперов – Тх1 и Тх17, проду-
цирующих интерферон γ, фактор некроза опухоли (ФНО) 
и ИЛ-17, обостряет воспаление. В контексте атеросклероза 
этот воспалительный ответ может стать хроническим. 

Активация иммунного каскада приводит к активации 
клеток (от моноцитов и лимфоцитов до пенистых кле-
ток) и последующему высвобождению воспалительных 
цитокинов (медиаторов воспаления), таких как ФНО-α, 
ИЛ-6 и 1β, а также образованию активных форм кислоро-
да (АФК)  [11]. Они усиливают воспалительную реакцию, 
способствуя эндотелиальной дисфункции, характеризую-
щейся повышенной проницаемостью эндотелия, экспрес-
сией молекул адгезии и снижением уровня оксида азота 
(NO)  [8]. Эндотелиальная дисфункция способствует про-
никновению в интиму артерии циркулирующих моноци-
тов, а также Т-лимфоцитов, тромбоцитов и дендритных 
клеток. В стенке артерии моноциты плазмы дифферен-

цируются в макрофаги и, поглощая окисленные ЛПНП 
(ох-ЛПНП), начинают преобразовываться в пенистые 
клетки [12]. Эти клетки, в свою очередь, наряду с ГМК, 
продуцируют различные провоспалительные медиаторы, 
включая матриксные металлопротеиназы (ММП), ИЛ-6 и 
С-реактивный белок (СРБ), усиливая воспалительную ре-
акцию. Проникновение гладких мышц в интиму в процес-
се формирования атеромы приводит к образованию фиб- 
розной оболочки АСБ. Однако дефектный эффероцитоз 
апоптотических пенистых клеток и снижение оттока хо-
лестерина способствуют прогрессированию атеросклеро-
тического поражения. Кристаллы холестерина и ох-ЛПНП  
вызывают образование в макрофагах NLRP3 инфламмасо-
мы (криопирина), которая активирует мощные медиато-
ры воспаления – цитокины ИЛ-1β и 18 [11]. Стимуляция 
толл-подобных рецепторов макрофагов модифицирован-
ными ЛПНП также способствует усугублению асепти-
ческого воспаления бляшки, стимулируя выработку ци-
токинов, MCP-1 (моноцитарный хемоаттрактантный 
протеин-1), белков острой фазы, запуская порочный круг 
миграции лейкоцитов, дифференцировки макрофагов и 
образования пенистых клеток [8]. Механизмы поврежде-
ния после активации толл-подобных рецепторов сводятся 
к повышенной выработке АФК, метаболитов арахидоно-
вой кислоты и дегрануляции лейкоцитов с выходом в тка-
ни эластазы и протеолитических ферментов, что служит 
пусковым фактором для апоптотического каскада. В итоге 
на последней стадии формирования АСБ происходит осла-
бление ее фиброзной оболочки с формированием тонкой, 
склонной к разрыву фиброзной покрышки с повышенным 
содержанием воспалительных клеток. Профиль маркеров 
воспаления (медиаторов и факторов адгезии) на различ-
ных стадиях развития атеросклеротического поражения 
представлен на рис. 2.

 Определение циркулирующих воспалительных биомар-
керов в процессе атерогенеза позволяет дополнить совре-
менные представления о механизмах его формирования. 
В последние десятилетия существенный вклад в прогнози-
ровании ССР достигнут именно в области изучения био-
маркеров системного воспаления [11]. При этом некоторые 
маркеры в настоящее время применяются в клинической 
практике, в то время как другие в основном используются 
в научных исследованиях [13] (табл. 1). 

• Привлечение моноцитов
• Дисфункция эндотелия
• Дифференцировка макрофагов
• Инфильтрация ЛПНП и окислительный стресс

• Образование пенистых клеток
• Внутриклеточные кристаллы ЛПНП
• Поглощение холестерина ГМК сосудов
• Начало воспаления

• Начало активного обызвествления
• Образование кристаллов холестерина
• Повышение маркеров острой фазы воспаления
• Пролиферация и миграция клеток
• Внутри- и внеклеточное накопление липидов

• Образование липидного ядра
• Начало сужения просвета
• Повышение сердечной смертности
• Увеличение риска разрыва
• Дисфункциональный эффероцитоз

• Множественные липидные ядра
• Фиброзные и кальцинированные слои
• Апоптоз и некроз
• Пролиферация ГМК и синтез внеклеточного матрикса
• Кристаллы кальция и холестерина

• Тромботическое ядро
• Геморрагии
• Обызвествление бляшки
• Разрыв бляшки, тромбоз и окклюзия просвета
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Рис. 1. Стадии развития АСБ (адаптировано из [8]).
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Наиболее изученным среди растворимых биомаркеров 
воспалительной реакции при атеросклерозе является вы-
сокочувствительный СРБ (вч-СРБ), который признан до-
полнительным независимым прогностическим ФР ССЗ [5]. 
Пороговым значением для повышенного риска ССЗ явля-
ется уровень вч-СРБ≥2 мг/л. В метаанализе 54 длительных 
проспективных исследований с участием более чем 160 тыс. 
человек без ССЗ в анамнезе величина риска развития серьез-
ных неблагоприятных ССС (MACE), связанная с повышени-
ем уровня вч-СРБ в крови, была сопоставима с риском при 

повышении уровня общего холестерина или АД [14]. В дру-
гом крупном метаанализе 60 исследований (n=227 715 участ-
ников) по оценке количественной связи между уровнем 
СРБ и риском СС-осложнений (ССО) установлено, что по-
вышение уровня СРБ на 1 мг/л увеличивает риск развития 
ССО (ССЗ, инсульта, ишемической болезни сердца – ИБС) 
на 18% [15]. Более того, в целом ряде эпидемиологических 
и клинических исследований показана взаимосвязь повы-
шенного уровня вч-СРБ с риском развития повторных ССС 
[16–21]. Так, в крупном когортном исследовании у пациентов 
после перенесенного инфаркта миокарда – ИМ (n=17 464) 
повышенный уровень вч-СРБ≥2 мг/л достоверно увеличи-
вал риск МАСЕ (ИМ, ишемический инсульт – ИИ или СС-
смерть) на 28% и смерти от всех причин на 42% [20]. В объ- 
единенном анализе исследований PROMINENT, REDUCE-IT 
и STRENGTH, включавшем более 31 тыс. пациентов, изуче-
ны уровни вч-СРБ и ХС-ЛПНП как предикторы основных 
неблагоприятных ССС, общей и СС-смертности [21]. Резуль-
таты исследования показали, что у пациентов, принимающих 
статины, уровень вч-СРБ может быть лучшим маркером в 
прогнозировании риска будущих ССО и смерти, чем уро-
вень ХС-ЛПНП. При этом уровень вчСРБ<1 мг/л отражает 
низкий риск ССЗ, а уровень СРБ>3 мг/л – высокий.

По данным клинических работ также установлено, что 
повышенный уровень другого оцениваемого на практике 
маркера воспаления – ИЛ-6 – взаимосвязан с развитием 
и тяжестью АССЗ (ИБС, нестабильной стенокардии – НС, 
сердечной недостаточности – СН), возможностью повтор-
ных ССО и увеличением общей и СС-смертности [22–25]. 
К примеру, у пациентов со стабильной ИБС повышение 
уровня ИЛ-6 на 1 пг/мл приводит к увеличению относи-
тельного риска ИМ или внезапной смерти на 70% [22]. Кро-
ме того, ИЛ-6 был причинно связан с повышенным ССР в 
соответствии с менделевской рандомизацией [26].

С учетом того, что современные рекомендации по кар-
диоваскулярной профилактике включают хроническое 

Растворимые медиаторы воспаления
ИЛ-1, 6, 18
ФНО-α
МСР-1
Комплементы С4, С3 и С9
Активация лейкоцитов G-CSF, ИЛ-1R, IRF-1

Факторы, обеспечивающие адгезию лейкоцитов
VCAM-1, ICAM-1
Е и Р селектин
E, P и N кадгерины
Нектин и интегрины
Хемокины CXCL 1, CCL 2, CCL 5

Нестабильность бляшки
ИЛ-18
ох-ЛПНП
Лп-ФЛА2
МСР-1
Миелопероксидаза
Металлопротеиназа
Глутатион пероксидаза
Плацентарный фактор роста

Разрыв бляшки
вч-СРБ
Тропонин Т и креатинкиназа МВ
Растворимый CD 40 лиганд
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Рис. 2. Стадии развития атеросклероза и связанные с ними 
воспалительные биомаркеры (адаптировано из [8]).

Таблица 1. Биомаркеры воспаления в патогенезе атеросклероза

Название Провоспалительные свойства

вч-СРБ
Рост и дестабилизация АСБ посредством привлечения и активации циркулирующих Мнц, усиления дисфункции ЭК, 

активации системы комплемента и ремоделирования внеклеточного матрикса

ИЛ-6
Координирует начало развития атеросклеротического поражения (в т.ч. пролиферацию и дифференцировку Лфц), 

активирует выработку хемокинов (МСР-1) и экспрессию ICAM-1, индуцирует синтез ОФБ в гепатоцитах, значимо 
повышает концентрацию ЦОГ-2 , ИЛ-1β и пролиферацию ГМК

ФНО-α
Ключевой медиатор формирования и роста АСБ, запускает каскад провоспалительных сигналов, индуцирует  
образование молекул адгезии, способствует деградации коллагена и внеклеточного матрикса, значительно  

ослабляя структуру АСБ, индуцирует апоптоз в миоцитах и ЭК

ИЛ-1β
Мощный медиатор воспаления, активирует Нф и Лфц, стимулирует синтез ОФБ, активирует экспрессию молекул 

адгезии, повышает хемотаксис, выработку ФНО-α и ИЛ-6

МСР-1
Стимулирует миграцию и инфильтрацию Мнц и Т-Лфц в АСБ, увеличение концентрации в плазме крови  

свидетельствует о первых признаках патологических изменений сосудов 

ММП-9 Маркер нестабильности и деструкции АСБ, способствует ослаблению фиброзной капсулы и дестабилизации АСБ 

PAPP-A Маркер нестабильности и деструкции АСБ из семейства ММП

Фракталкин (CX3CL1)
Регулирует миграцию и адгезию лейкоцитов, потенцирует пролиферацию и миграцию ГМК, неоангиогенез,  

прогностический маркер для пациентов со стабильной стенокардией и гемодинамически значимым стенозом КА

PIGF Маркер нестабильности АСБ и неоангиогенеза, способствует притоку Мфг в АСБ 

Неоптерин
Маркер активации макрофагально-моноцитарной системы, повышение уровня связано с прогрессированием 

атеросклероза и нестабильностью АСБ

Миелопероксидаза Катализатор образования АФК, дестабилизирует АСБ, способствует формированию и росту АСБ 

Растворимый лиганд CD-40
Активирует синтез молекул клеточной адгезии, продукцию цитокинов, хемокинов, ММП, что ведет к дестабилизации 

АСБ, маркер активации тромбоцитов, концентрация коррелирует с размерами липидного ядра АСБ

ИНФ-g
Увеличивает экспрессию молекул клеточной адгезии и ММП, стимулирует накопление ЛПНП в макрофагах, триггер 

образования АФК, ингибирует синтез коллагена и эластина в ГМК стенок сосуда, что приводит к повреждению  
и дестабилизации АСБ

VCAM-1, ICAM-1 Маркер нестабильности АСБ, привлечение моноцитов и макрофагов в АСБ 

Lp-PLA2
Маркер нестабильности АСБ, продуцирует лизофосфатидилхолин-хемоаттрактант для Мнц и Т-Лфц, стимулятор 

экспрессии молекул адгезии и цитокинов, индуктор миграции ГМК, фактор дисфункции эндотелия
Примечание. Мнц – моноциты, Мфг – макрофаги, Лфц – лимфоциты, Нф – нейтрофилы, ОФБ – острофазовые белки, КА – коронарные артерии, ЦОГ-2 – циклооксигеназа-2, ICAM-1 – моле-
кула межклеточной адгезии 1-го типа, VCAM-1 – молекула адгезии сосудистого эндотелия 1-го типа, PAPP-A – ассоциированный с беременностью плазменный белок А, PIGF – плацентар-
ный фактор роста, Lp-PLA2 – липопротеин-ассоциированная фосфолипаза А2, ИНФ-g – интреферон g.
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воспаление в качестве независимого ФР ССЗ, определение 
уровней биомаркеров воспаления может быть применено 
для выявления пациентов с остаточным воспалительным 
риском и разработки соответствующих терапевтических 
стратегий. Доступные методы медикаментозного лечения 
хронического воспаления низкой интенсивности и изучае-
мые перспективные направления представлены далее.

Фармакологическая противовоспалительная 
терапия при атеросклерозе

Гиполипидемические препараты
Статины или ингибиторы 3-гидрокси-3-метилглутарил 

коэнзим А (ГМГ-КоА) редуктазы – основная группа лекар-
ственных препаратов, которая значимо снижает уровень 
ХС-ЛПНП, замедляет прогресс атеросклероза, эффектив-
на в первичной и вторичной профилактике АССЗ и их 
осложнений, в том числе у больных старше 70 лет и при 
заболеваниях, сочетающихся с развитием атеросклероза 
(артериальной гипертонии, сахарном диабете и др.). По 
результатам крупномасштабных рандомизированных кли-
нических исследований (РКИ) с применением статинов 
показано достоверное снижение СС и общей смертности 
независимо от пола, возраста и исходного уровня холесте-
рина крови [5]. Кроме того, статины обладают целым ря-
дом противовоспалительных свойств, в том числе прямо не 
связанных с их гиполипидемическим эффектом [27]. В ЭК 
статины модулируют различные внутриклеточные пути 
воспаления посредством своего влияния на метаболизм 
мевалоната или путем прямого воздействия на факторы 
транскрипции, в том числе стимулируя экспрессию eNOS 
(endothelial nitric oxide synthase – эндотелиальная синтаза 
оксида азота), фактора защиты эндотелия. Это приводит к 
повышению синтеза NO, снижению продукции провоспа-
лительных цитокинов, хемокинов, протромботических ме-
диаторов и металлопротеиназ. В целом терапия статинами 
ингибирует адгезию и проницаемость ЭК при одновремен-
ном снижении миграции лейкоцитов [27]. Статины также 
сохраняют эффективность эндогенной антиоксидантной 

системы, противодействуя окислению ЛПНП и активации 
инфламмасомы NLRP3. Цитокины, высвобождаемые ма-
крофагами и лимфоцитами, также способствуют пролифе-
рации ГМК, деградации коллагена и тромбозу [13]. Стати-
ны ингибируют экспрессию и активности этих цитокинов. 
Результаты экспериментальных работ по оценке количе-
ства ГМК и коллагена в АСБ показали, что терапия атор- 
вастатином эффективно снижает количество ГМК, одно-
временно стимулируя синтез коллагеновых волокон [13]. 
Таким образом, статины могут способствовать стабильно-
сти АСБ, ингибируя пролиферацию, миграцию и апоптоз 
ГМК и повышая секрецию коллагена. Более подробно ме-
ханизм воздействия ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы на 
медиаторы воспаления и клетки при различных стадиях 
атеросклеротического поражения приведен в табл. 2. 

В целом противовоспалительные плейотропные эффекты 
статинов при атеросклеротическом поражении документи-
рованы многочисленными экспериментальными и клини-
ческими работами, свидетельствующими о том, что статины 
могут оказывать значимое противовоспалительное действие 
независимо от снижения уровня липидов и даже при отсут-
ствии гиперхолестеринемии [5, 29, 30]. Более того, согласно 
современным терапевтическим рекомендация, среди всех 
кардиотропных препаратов статины рассматриваются как 
препараты 1-й линии при лечении больных с хронически-
ми воспалительными заболеваниями (в том числе с целью 
уменьшения воспаления) [5, 7]. Данные ретроспективного 
анализа РКИ подтверждают обусловленное статинами сни-
жение ССР при аутоиммунных заболеваниях [31]. К приме-
ру, у пациентов с РА регулярный прием статинов ассоции-
руется со снижением риска ИМ на 25%, ССО – на 20–55%, 
общей смертности – на 57%. Отмена статинов у больных РА 
более чем на 3 мес ассоциируется с увеличением риска ИМ 
на 60% и общей смертности на 79% [32].

Как отмечалось выше, универсальный механизм действия 
статинов – это ингибирование ГМГ-КоА-редуктазы. Однако, 
как и препараты любого фармакологического класса, статины 
существенно различаются между собой по эффективности, 

Таблица 2. Влияние статинов на медиаторы воспаления при атерогенезе (адаптировано из [28])

Стадии  
атеросклероза Клетки-мишени Эффекты Медиаторы

Начальное  
поражение

Эндотелиоциты

↓адгезия ↓VCAM-1, ICAM-1, селектины, фВ

↑вазореактивность
↓ЭТ-1, НАДФ-оксидаза, АФК

↑eNOS, СОД, ТRX-1

Моноциты ↓привлечение клеток воспаления ↓LFA-1, MAC-1, МСР-1

Пенистые клетки ↓образование пенистых клеток ↓PPARγ, АBCA1

Стабильная или 
осложненная АСБ 

Эндотелиоциты
↓активация сосудов ↓АФК, молекулы адгезии

↓тромбоз ↓фВ, CD39, экзоцитоз

Тромбоциты ↓реактивность тромбоцитов
↓Лиганд CD40L, ТXA2

↑eNOS

ГМК сосудов
↓ремоделирование матрикса

↓ММП, катепсины

↑TIMP-1

↓миграция ↑каспазы, CDKN1B

Моноциты-лимфоциты ↓взрыв воспаления
↓NF-κβ, ИЛ-1, 6, 8, ФНО-α, RANTES, sCD40L, ЦОГ-2, MMР

↑ИЛ-10, ТФР-β

Моноциты ↓провоспалительная активация
↓М1, NF-kβ, ИЛ-1, ФНО-α

↓М2, ИЛ-10, ТФР-β

Лимфоциты ↓активация лимфоцитов
↓Th1, Th17

↑Treg, Th2, FOXP3

Примечание. ЭТ-1 – эндотелин-1, НАДФ-оксидаза – никотинамидадениндинуклеотидфосфатоксидаза, фВ – фактор Виллебранда, VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule 1) – молекула 
адгезии сосудистого эндотелия 1-го типа, ICAM-1 (intercellular adhesion molecule 1) – молекулы межклеточной адгезии 1-го типа, СОД – супероксиддисмутаза, ТRX-1 – тиоредоксин-1,  
LFA-1 (lymphocyte-function-associated antigen-1) – антиген, ассоциированный с функцией лимфоцитов 1, MAC-1 (macrophage receptor-1) – макрофагальный рецептор-1,  
PPARγ (peroxisome proliferator-activated receptor gamma) – γ-рецептор, активируемый пролифераторами пероксисом, АBCA1 (ATP-binding cassette transporte) – АТФ-связывающий кассет-
ный транспортер, CD40L – лиганд CD40L, ТXA2 (thromboxane A2) – тромбоксан A2, TIMP-1 (tissue inhibitor of metalloproteinases) – тканевой ингибитор металлопротеиназ-1,  
CDKN1B (Cyclin-dependent kinase inhibitor 1B) – ингибитор циклинзависимой киназы 1B, NF-κβ (nuclear factor kappa B) – нуклеарный фактор каппа-би, RANTES – Regulated upon Activation, 
Normal T-cell Expressed and Secreted – цитокин A5, sCD40L – растворимая форма лиганда CD40, ЦОГ-2 – циклооксигеназа-2, M1 – макрофаги 1-го типа, M2 – макрофаги 2-го типа,  
Th – Т-хелперы, Treg – регуляторные T-клетки, FOXP3 (forkhead box P3) – фактор транскрипции FOXP3.
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химическим, физическим и фармакокинетическим характе-
ристикам. Так, статины можно разделить на гидрофильные 
и липофильные молекулы в зависимости от их способности 
растворяться в воде или липидсодержащих веществах [33]. 
Липофильные статины легко проникают в клетки путем пас-
сивной диффузии через мембраны, в результате чего широко 
распределяются в различных тканях, реализуя более выра-
женные терапевтические эффекты. Противовоспалительное 
действие также считается класс-эффектом для статинов. При 
этом липофильные статины оказывают большую противо-
воспалительную активность по уменьшению образования 
комплекса NLRP3 по сравнению с гидрофильными стати-
нами [30]. По результатам метаанализа исследований при 
хронической СН (19 исследований, 6214 пациентов) показа-
но преимущество липофильных статинов в воздействии на 
фракцию выброса левого желудочка (р<0,001), на уровень 
мозгового натрийуретического пептида (р<0,001), вч-СРБ 
(р<0,001) и ИЛ-6 (р<0,001) [34]. В метаанализе 2016 г. (13 ис-
следований, 10  966 пациентов) статины с липофильными 
молекулами имели преимущество перед розувастатином в 
снижении риска общей смертности на 50% (р=0,01), кардио-
васкулярной смерти – на 39% (р=0,009), госпитализации по 
поводу хронической СН – на 48% (р=0,0005) [35].

Аторвастатин – наиболее эффективное гиполипидемиче-
ское средство, в дозах 10–80 мг снижающее концентрацию 
ХС-ЛПНП на 41–61% и имеющее липофильные свойства 
молекулы, в отличие от гидрофильного розувастатина*. 
Оригинальный аторвастатин (Липримар®) – наиболее изу- 
ченный статин в мире, как в первичной, так и во вторич-
ной профилактике. Обладает наибольшей доказательной 
базой (более 400 РКИ с участием более 80 тыс. пациентов) 
в отношении клинических исходов в различных популяци-
ях больных: с артериальной гипертензией (ASCOT-LLA), 
сахарным диабетом 2-го типа (CARDS), с острым коро-
нарным синдромом (ОКС) и ИМ (PROVE-IT, MIRACL, 
ARMYDA-ACS), хронической ИБС (TNT, GREACE), у боль-
ных, перенесших транзиторную ишемическую атаку или 
ИИ (SPARCL) и др. [36]. Результаты этих исследований 
внесли значимый вклад в формирование и изменение реко-
мендаций по профилактике ССО и лечению атеросклеро-
за. Липофильность, а также длительный период полужизни 
и наличие активных метаболитов обеспечивают мощный 
противовоспалительный потенциал аторвастатина. 

По результатам нескольких клинических исследований 
показан дозозависимый эффект аторвастатина в снижение 
уровня вч-СРБ и ИЛ-6 [37–41]. К примеру, в многоцентро-
вом проспективном рандомизированном двойном слепом 
исследовании CAP (Comparative Atorvastatin Pleiotropic 
effects, n=339) у пациентов с документально подтвержден-
ной ИБС показан дозозависимый эффект аторвастатина 
в отношении вч-СРБ [37]. Через 5 нед в группе терапии 
аторвастатином в дозе 10 мг/сут снижение уровня вч-СРБ 
составило 25,0% от исходного, в группе 80 мг/сут – 36,4% 
(р<0,01). Данные различия сохранялись и через 26 нед тера-
пии: 24,3 и 57,1% соответственно (р<0,001). Двойные целе-
вые показатели вч-CPБ<2 мг/л и ХС-ЛПНП<1,81 ммоль/л 
(<70 мг/дл) были достигнуты у большей доли пациентов в 
группе 80 мг по сравнению с группой 10 мг (55,6% против 
13,5%; р<0,001). При этом снижение уровня вч-CPБ при 
терапии аторвастатином не зависело от исходного уровня 
ХС-ЛПНП или его динамики. В исследование M. Gavazzoni 
и соавт. включено 52 пациента с ИМ с подъемом сегмен-
та  ST, рандомизированных к приему аторвастатина 80 и 
20  мг/сут [41]. Исходно группы по уровню ИЛ-6 не раз-
личались. Через 1 мес терапии уровень ИЛ-6 был значимо 
ниже в группе аторвастатина 80 мг/сут (1,12±0,93 пг/мл 
против 3,13 пг/мл; р=0,03). 

Положительное дозозависимое воздействие аторвастати-
на на уровень СРБ, ММР-9 и толщину фиброзной покрышки 
АСБ показано у пациентов с НС в исследовании EASY-FIT 
(Effect of AtorvaStatin therapY on Fibrous cap Thickness in 
coronary atherosclerotic plaque as assessed by optical coherence 
tomography, n=70) [42]. Пациенты были рандомизированы 
к терапии аторвастатином в дозе 20 или 5 мг/сут. Состоя-
ние фиброзной покрышки АСТ оценивалось методом оп-
тической когерентной томографии исходно и через 12 мес 
терапии. По сравнению с группой аторвастатина 5 мг/сут 
увеличение толщины фиброзной покрышки достоверно 
чаще наблюдалось в группе аторвастатина 20 мг/сут (17 и 
69% соответственно; p<0,001). При этом увеличение тол-
щины фиброзной покрышки коррелировало со снижением 
уровней ХС-ЛПНП (R=-0,450; p<0,001), вч-СРБ (R=-0,276; 
p=0,033) и ММП-9 (R=-0,502; p<0,001).

Наибольший интерес для сравнения влияния отдельных 
статинов на течение атеросклероза представляют резуль-
таты проспективного многоцентрового рандомизиро-
ванного двойного слепого исследования SATURN (Study 
of Coronary Atheroma by Intravascular Ultrasound: Effect of 
Rosuvastatin versus Atorvastatin, n=1385), в рамках которого 
сравнивались возможности влияния аторвастатина в дозе 
80 мг/сут и розувастатина в дозе 40 мг/сут на течение ко-
ронарного атеросклероза по данным внутрисосудистого 
ультразвукового исследования [43]. В исследование дли-
тельностью 104 нед включались пациенты, имевшие стеноз 
от 20 до 50% хотя бы одной коронарной артерии. На заклю-
чительном визите в группе розувастатина отмечался более 
низкий уровень ХС-ЛПНП, чем в группе аторвастатина: 
1,62 и 1,82 ммоль/л (р<0,001), и более высокий уровень 
ХС-ЛПВП: 1,30 и 1,26 ммоль/л соответственно (р=0,01). 
Несмотря на более выраженный гиполипидемический эф-
фект розувастатина, достоверных различий между группа-
ми в уменьшении объема АСБ не выявлено. Регресс атеро-
склероза также наблюдался с одинаковой частотой: у 63,2% 
пациентов, получавших аторвастатин, и у 68,5% пациентов, 
получавших розувастатин (р=0,07).

Положительное воздействие аторвастатина на уро-
вень СРБ, сопряженное со снижением риска ССО, проде-
монстрировано в ряде клинических исследований. Ана-
лиз данных исследования MIRACL показал возможность 
интенсивной терапии аторвастатином (80 мг) эффектив-
но – на 50% – снижать риск развития мозгового инсульта у 
больных с ОКС [5]. Одним из объяснений этого феномена 
может служить снижение (на фоне лечения аторвастати-
ном) провоспалительных маркеров СРБ и липопроте-
ин-ассоциированной фосфолипазы А2 (Lp-PLA2), которые 
ассоциируются с повышенным риском мозгового инсульта. 

По результатам дополнительного анализа исследований 
REVERSAL и PROVE IT уменьшение риска ССО и сниже-
ние скорости прогрессирования атеросклероза у больных 
с ИБС были достоверно связаны с более выраженным сни-
жением уровней как атерогенных липидов, так и СРБ [44]. 
При этом кумулятивный риск смерти вследствие СС-при-
чин и нефатальных случаев ИМ был сопоставим среди 
больных, достигших в процессе наблюдения оптимально-
го уровня ХС-ЛПНП, но не достигших уровня СРБ ниже 
2 мг/л, по отношению к больным с противоположными ре-
зультатами (т.е. достигшим оптимального уровня СРБ, но 
не целевого уровня ХС-ЛПНП). Следовательно, для улуч-
шения прогноза пациентам с ИБС одинаково важно дости-
жение как целевого уровня ХС-ЛПНП, так и оптимального 
показателя СРБ.

Полученные данные свидетельствуют о значимом вкладе 
противовоспалительного эффекта аторвастатина в замед-
ление прогрессирования атеросклероза. В целом, несмотря 

*Аторвастатин – наиболее эффективное гиполипидемическое средство с липофильным свойством молекулы, в дозах 10–80 мг сни-
жающее концентрацию ХС-ЛПНП.
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на то что действующие рекомендации по первичной и вто-
ричной профилактике ССЗ ориентированы на снижение 
прежде всего липидных показателей крови, а не уровня 
СРБ, исследования показывают, что применение статинов 
с сопутствующим снижением этого уровня связано с улуч-
шением прогноза пациентов.

Что касается возможных противовоспалительных эф-
фектов препаратов других гиполипидемических групп, то 
следует отметить, что снижение количества MACE, наблю-
даемое в клинических исследованиях этих фармацевтиче-
ских средств, в первую очередь обусловлено их способно-
стью снижать уровень ХС-ЛПНП. Поэтому необходимы 
дальнейшие исследования, чтобы выявить механизмы и 
значение их противовоспалительных эффектов [13].

Другие противовоспалительные средства
Текущие исследования в этой быстро развивающейся 

области продолжают выявлять противовоспалительные 
лекарства с эффективным антиатерогенным действием. 
Препараты с выявленными значимыми клиническими эф-
фектами в терапии ССЗ представлены далее.

Канакинумаб – человеческое моноклональное антитело 
к ИЛ-1β, ключевому цитокину воспаления, сопровожда-
ющему атеросклероз [13]. В РКИ под названием CANTOS 
(Canakinumab Anti-inflammatory Thrombosis Outcome 
Study) 10 тыс. пациентов с перенесенным ИМ и уровнем 
вч-СРБ≥2 мг/л получали канакинумаб в дозах 5, 150, 300 мг 
или плацебо 1 раз в 3 мес подкожно [45]. Оценивалась эф-
фективность канакинумаба во вторичной профилактике 
ССО по частоте МАСЕ (СС-смерть, нефатальный инфаркт 
или инсульт). Медиана наблюдения составила 3,7 года. 
В  ходе исследования во всех трех группах канакинумаба 
наблюдалось значимое дозозависимое снижение показате-
лей вч-CPБ на 26–41% и ИЛ-6 на 25–43% по сравнению с 
плацебо (р<0,0001 для всех сравнений). 

При этом динамика уровня липидов по сравнению с ис-
ходным отсутствовала. При комбинировании групп тера-
пии в дозе 150 и 300 мг по сравнению с группой плацебо 
пациенты, получавшие канакинумаб, демонстрировали 
достоверное снижение относительного риска МАСЕ на 
15% независимо от пола, курения, уровня липидов. При 
объединенном анализе первичной и вторичной конечных 
точек терапия канакинумабом в дозе 150 мг способство-
вала снижению относительного риска ИМ, инсульта, при-
ступов стенокардии, СС-смерти и госпитализации с НС, 
требующей чрескожного коронарного вмешательства, на 
17% (p<0,005). Кроме того, в подгруппе пациентов, у ко-
торых на фоне лечения уровень вч-CPБ был ниже 2 мг/л, 
наблюдалось значимое снижение частоты МАСЕ на 25% 
(р<0,0001) [45]. Обращает на себя внимание тот факт, что 
смертность от рака при применении канакинумаба была 
значимо ниже, чем при применении плацебо. Эти резуль-
таты свидетельствуют о потенциале противовоспали-
тельной терапии, направленной на ИЛ-1β, для снижения 
риска ССО. Однако по показателю общей летальности 
группы пациентов, получавших канакинумаб и плацебо, 
достоверно не отличались (р=0,31). Более того, в группах, 
принимавших канакинумаб, наблюдался более высокий 
процент смертельных инфекций / сепсиса, чем в группе 
плацебо (частота 0,31 случая против 0,18 случая на 100 че-
ловеко-лет; р=0,02). В настоящее время использование это-
го препарата не получило широкого развития в практике в 
связи с большей частотой фатальных инфекций и высокой 
стоимостью.

Применение другого ингибитора ИЛ-1 – анакинры 
(антагониста рецептора ИЛ-1) изучено в исследовании  
VCU-ART3 [46]. В этом РКИ пациентам (n=99) с острым 
ИМ с подъемом сегмента ST (STEMI) были назначены под-
кожные инъекции анакинры 100 мг 1 или 2 раза в сутки 
либо плацебо в течение 2 нед. По данным исследования 

уровни вч-CPБ были значимо снижены при приеме ана-
кинры по сравнению с плацебо (p<0,001). При оценке через 
12 мес случаи смерти или впервые возникшей СН, а также 
смерти и госпитализации по поводу СН были достоверно 
ниже при приеме анакинры по сравнению с плацебо (9,4% 
против 25,7%; р=0,046 и 0% против 11,4%; р=0,011). При 
этом частота серьезных инфекций между группами тера-
пии и плацебо не отличалась. По данным исследования 
блокада ИЛ-1 у пациентов с STEMI может уменьшить си-
стемную воспалительную реакцию и привести к улучше-
нию клинических результатов в дальнейшем.

Зилтивекимаб как новое моноклональное человеческое 
антитело, ингибитор лиганда ИЛ-6, активно изучается в 
качестве потенциального варианта лечения атеросклеро-
тических заболеваний. В РКИ II фазы RESCUE включены 
пациенты (n=264) с хронической болезнью почек и повы-
шенным уровнем СРБ не менее 2 мг/л [47]. Применение 
зилтивекимаба в дозах 7,5, 15 или 30 мг 1 раз в 4 нед под-
кожно в течение 24 нед продемонстрировало его стати-
стически значимую дозозависимую эффективность в сни-
жении уровней СРБ и других биомаркеров воспаления и 
тромбоза, включая фибриноген, сывороточный амилоид А, 
гаптоглобин, секреторную фосфолипазу А2 и липопроте-
ин (а), без каких-либо существенных побочных эффектов. 
Важно отметить, что снижение высокочувствительного 
СРБ (от 77 до 92%) было заметно больше, чем в исследо-
вании CANTOS с использованием ингибитора ИЛ-1β. Эти 
результаты послужили предпосылкой для исследования 
ZEUS – крупномасштабного исследования СС-исходов по 
изучению влияния зилтивекимаба на пациентов с хрониче-
ской болезнью почек, ССЗ и повышенным уровнем вч-СРБ.  
Если безопасность и эффективность зилтивекимаба будут 
подтверждены в более крупных долгосрочных исследова-
ниях, он может послужить возможному прорыву в устра-
нении остаточного воспалительного риска при АССЗ.

Колхицин является иммуномодулятором, который пода-
вляет воспаление путем ингибирования миграции и деграну-
ляции нейтрофилов (в т.ч. снижения высвобождения ИЛ-1β)  
и способствует деградации коллагена путем стимуляции ак-
тивности коллагеназы [13]. Его применение ранее одобрено 
при различных воспалительных заболеваниях (подагре, пе-
рикардите и др.). В последние годы оценивается его проти-
вовоспалительный эффект при атеросклеротических ССЗ, 
чему способствуют широкая доступность, низкая стоимость 
и приемлемый профиль побочных эффектов препарата. 
В нескольких клинических исследованиях оценивались эф-
фективность и безопасность колхицина у пациентов с раз-
личным течением ИБС [48–50]. В РКИ LoDoCo пациентам со 
стабильной ИБС (n=532), принимавшим ацетилсалициловую 
кислоту (и/или клопидогрел) и статины, был назначен колхи-
цин в дозе 0,5 мг/сут. Средний период наблюдения был 3 года 
[48]. Первичная комбинированная конечная точка определя-
лась как частота ОКС, внебольничной остановки сердца или 
ИИ. Результаты исследования показали, что колхицин, на-
значаемый в дополнение к стандартным методам вторичной 
профилактики при ИБС, эффективен в профилактике ССО 
(р<0,001). В двойном слепом плацебо-контролируемом ис-
следовании LoDoCo2 пациенты со стабильной ИБС (n=5552) 
принимали терапию колхицином по 0,5 мг в день [49]. Пер-
вичной конечной точкой была комбинация СС-смерти, ИМ, 
ИИ или коронарной реваскуляризации. Медиана наблюде-
ния составила около 30 мес. При медиане наблюдения 29 мес 
колхицин снизил относительный риск развития первичной 
конечной точки на 31% (р<0,001) без существенных побоч-
ных эффектов. Однако в этом исследовании в группе кол-
хицина обнаружена отчетливая тенденция к увеличению 
смертности от не СС-причин: 0,7 случая против 0,5 случая на 
100 пациенто-лет; отношение шансов (ОШ) 1,51, 95% довери-
тельный интервал (ДИ) 0,99–2,31, что требует дальнейшего 
изучения. В COLCOT, единственное крупное РКИ для оценки 
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клинических эффектов терапии колхицином в дозе 0,5 мг/сут  
после ОКС, были включены пациенты (n=4745), перенесшие 
ИМ в течение предыдущих 30 дней [50]. Первичная комби-
нированная конечная точка была определена как время до 
одного из следующих событий: СС-смерть, остановка серд-
ца, ИМ, инсульт или срочная госпитализация по поводу НС, 
требующей коронарной реваскуляризации. Продолжитель-
ность наблюдения составила 23 мес. Частота первичной ком-
бинированной конечной точки была значимо ниже в группе 
колхицина, чем в группе плацебо (5,1% против 7,1%; р=0,004). 
В первую очередь этот благоприятный эффект достигал-
ся за счет снижения частоты инсульта (ОШ 0,26, 95% ДИ  
0,10–0,70) и экстренных госпитализаций в связи с НС, тре-
бующей реваскуляризации (ОШ 0,50, 95% ДИ 0,31–0,81). Раз-
личия по частоте СС-смерти, остановок кровообращения и 
ИМ не достигли статистической значимости. Другие неже-
лательные явления были также схожими в обеих группах, 
за исключением тошноты, метеоризма и пневмонии, частота 
которых была значимо выше в группе колхицина. В целом 
исследование показало, что колхицин эффективно снижает 
риск первых ишемических ССО по сравнению с плацебо. 
Отсутствие контроля маркеров воспаления в вышепере-
численных исследованиях не позволило оценить, насколь-
ко влияние колхицина на конечные точки обусловлено его 
противовоспалительным действием. В российских и меж-
дународных рекомендациях по СС-профилактике указано, 
что в качестве вторичной профилактики ССЗ может быть 
рассмотрено назначение колхицина в низкой дозе (0,5  мг  
1 раз в сутки), особенно при неоптимальном контроле других 
ФР или при повторных ССО на фоне оптимальной терапии, 
IIb A [5]. Однако, учитывая побочные эффекты, связанные 
с применением колхицина (непереносимость со стороны 
пищеварительной системы, миалгии и пневмония), преиму-
щества и риски его применения следует оценивать индиви-
дуально для каждого пациента. Возможность использования 
колхицина в повседневной практике еще предстоит устано-
вить на основании дальнейших клинических исследований. 
В этом числе будут интересны результаты двух текущих 
крупномасштабных исследований: CONVINCE по оценке 
применения колхицина у пациентов с перенесенным ИИ 
или транзиторной ишемической атакой и CLEAR SYNERGY 
(n=6440), в котором изучаются эффективность и безопас-
ность колхицина и спиронолактона у пациентов с ИМ, пере-
несших чрескожное коронарное вмешательство [13]. 

Заключение
Принимая во внимание роль воспаления в патогенезе ате-

росклероза, оно представляет собой оптимальную мишень 
для снижения риска ССЗ. Определение вклада фактора вос-
паления в развитие клинических проявлений АССЗ приве-
ло к растущему интересу к разработке противовоспалитель-
ных методов лечения. Этому способствует выявление новых 
терапевтических мишеней воспаления, направленных на 
предупреждение развития атеросклеротических пораже-
ний, и связанных с ним сердечных осложнений. Многообе-
щающим направлением является терапия на основе мРНК, 
которая позволяет точно воздействовать на определенные 
гены и обладает большим потенциалом для терапии. Для 
достижения оптимального соотношения затраты/эффек-
тивность важен поиск лекарств с приемлемой стоимостью, 
широкой доступностью и минимальными побочными эф-
фектами. Комбинированное применение агрессивной тера-
пии в снижении уровня ХС-ЛПНП и активности воспаления 
также может стать новым стандартом лечения большинства 
пациентов с атеросклерозом. При этом терапия статинами, 
которые являются экономически эффективными препара-
тами с приемлемым профилем безопасности, по-прежнему 
остается основным медикаментозным вмешательством при 
атеросклерозе благодаря ее иммуномодулирующему и гипо-
липидемическому эффектам.
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