
12

КЛИНИЦИСТ 1’2024  ТОМ 18      THE CLINICIAN  1’2024  VOL. 18
О

б
з

о
р

 |
 R

e
v

ie
w

DOI: https://doi.org/10.17650/1818-8338-2024-18-1-K696                    4.0

АТЕРОСКЛЕРОЗ И ВОСПАЛЕНИЕ: ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ 
МИШЕНИ И ПУТИ ВОЗДЕЙСТВИЯ

А. А. Клименко, Д. Ю. Андрияшкина, К. И. Огаркова

Кафедра факультетской терапии им. акад. А. И. Нестерова лечебного факультета ФГАОУ ВО «Российский национальный 
исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова» Минздрава России; Россия, 117997 Москва, 
ул. Островитянова, 1

К о н т а к т ы : Дарья Юрьевна Андрияшкина andryashkina.darya@yandex.ru

Атеросклероз (АС) – это хроническое воспалительное заболевание сосудов, обусловленное различными фактора-
ми риска, в частности курением, ожирением, артериальной гипертензией, дислипидемией. Кроме того, в патогенез 
АС вовлечены такие сигнальные пути, как инфламмасома NLRP3, Toll-подобные рецепторы, пропротеин конвертаза 
субтилизина / кексина 9-го типа, Notch и Wnt, которые связаны с воспалительной реакцией в организме человека. 
Терапевтическое воздействие на воспалительные пути, особенно на каскад реакций, регулируемый инфламмасомой 
NLRP3 и приводящий к продукции воспалительного интерлейкина-1β, может представлять собой новый путь лече-
ния АС-заболеваний. В статье обобщены знания о клеточных участниках и ключевых сигнальных путях воспаления 
при АС, обсуждаются доклинические исследования, нацеленные на эти ключевые пути развития АС, клинические 
испытания, которые будут направлены на некоторые из этих процессов и эффекты подавления воспаления и ате-
рогенеза.
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Atherosclerosis is a chronic inflammatory vascular disease caused by various risk factors, in particular smoking, obesity, 
high blood pressure, and dyslipidemia. In addition, such signaling pathways as NLRP3 inflammasome, toll-like receptors, 
proprotein convertase subtilisin / kexin type 9, Notch and Wnt, which are associated with the inflammatory response 
in the human body, are involved in the pathogenesis of atherosclerosis. Therapeutic targeting of inflammatory pathways, 
especially the NLRP3 inflammasome pathway and the cascade of reactions regulated by it leading to the production 
of inflammatory interleukin-1β, may represent a new avenue for the treatment of atherosclerotic diseases. This article 
summarizes knowledge of the cellular participants and key inflammatory signaling pathways in atherosclerosis, discuss-
es preclinical studies targeting these key pathways in atherosclerosis, clinical trials that will target some of these 
processes, and the effects of suppressing inflammation and atherosclerosis.
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Введение
Атеросклероз (АС) – это заболевание, ключевым 

механизмом развития которого является хронический 
воспалительный процесс, развивающийся в интиме 
сосудов с участием различных клеток и липидов 
и опосредованный комплексом факторов риска [1, 2]. 
Традиционно это заболевание рассматривают в связи 
с накоплением в интиме артерий холестерина (ХС) 
липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), которые 
индуцируют непрерывную инфильтрацию атероскле-
ротической бляшки (АСБ) иммунными клетками [3, 4]. 
Гипотезу о том, что АС является воспалительным забо-
леванием, впервые предложил Рассел Росс в 1999 г. [5]. 
Он основывался на том, что циркулирующие моно-
циты проникают в формирующуюся «липидную про-
слойку». Недавно появились сведения об антигенах, 
которые участвуют в инициации воспалительного про-
цесса при АС. В результатах клинических исследований 
показано, что механизмы врожденного и приобретен-
ного иммунитета могут способствовать развитию АС 
или подавлять его [6]. Так, полученные данные свиде-
тельствуют о том, что в развитии и прогрессировании 
АС могут участвовать антигены, которые включают 
неоэпитопы, генерируемые окисленными ЛПНП, 
а также нарушенный клиренс апоптотических кле-
ток [7, 8]. В недавних исследованиях выявлено нару-
шение регуляции иммунных клеток в АСБ, где у паци-
ентов как с симптомами АС, так и без них выделена 
отдельная субпопуляция CD4+ Т-клеток и макрофагов, 
которые были активированы, дифференцированы 
и повышали уровень интерлейкина 1β (ИЛ-1β) [9].

В целом взаимодействие между системным иммун-
ным ответом и локальным процессом в бляшке при-
водит к ее прогрессированию и нестабильности. Новые 
данные свидетельствуют о том, что липопротеины (ЛП), 
богатые триглицеридами (ТГ), способствуют атероге-
незу, на что указывают отрицательные плейотропные 
эффекты аполипопротеина CIII (Apolipoprotein CIII, 
АроCIII) [10].

Метаболически-иммунная гипотеза АС основана 
на тесной связи между липидами и воспалением, ко-
торые совместно влияют на патогенез АС [11]. Следо-
вательно, воспаление само по себе может привести 
к осложнениям прогрессирующего АС без традицион-
ных сердечно-сосудистых факторов риска. Учитывая 
сказанное, можно предполагать, что лечение обуслов-
ленных АС заболеваний, направленное на уменьшение 
воспалительных процессов, может быть эффективным. 
И хотя прямых доказательств того, что избирательное 
вмешательство в воспалительный процесс может улуч-
шить исходы у пациентов с АС, нет [12], клинические 
исследования показывают, что уменьшение воспали-
тельного ответа предупреждает развитие АС и его ос-
ложнений и может быть применено не только в теории, 
но и на практике [13]. Таким образом, для лечения 
заболеваний атеросклеротического (АС-) генеза пред-

ложен ряд интересных терапевтических стратегий, 
уменьшающих воспалительный процесс, включая ин-
гибирование провоспалительных цитокинов и блоки-
рование ключевых сигнальных путей воспаления [2]. 
Помимо традиционного управления сердечно-сосуди-
стыми факторами риска и использования стандартных 
гиполипидемических препаратов, новые иммунотера-
певтические средства могут быть направлены на регу-
ляцию специфического иммунитета в АСБ [9].

В статье обобщены знания о клеточных участниках 
и ключевых сигнальных путях воспаления при АС, до-
клинических исследованиях, нацеленных на эти клю-
чевые пути развития АС, и клинических испытаниях, 
которые направлены на некоторые из этих процессов. 
Большая часть понимания роли основных воспали-
тельных сигнальных путей при АС основана на резуль-
татах самых последних экспериментальных и клини-
ческих исследований [2].

Клетки, участвующие в развитии 
атеросклероза
Атеросклеротические бляшки представляют собой 

сложные структуры, которые образуются в процессе 
отложения в сосудистой стенке (в субэндотелиальном 
пространстве) ХС с участием иммунных и сосудистых 
клеток. Обсудим, как определенные нарушения 
в структуре или функции различных типов клеток спо-
собствуют воспалению сосудистой стенки, а также рас-
смотрим основные типы клеток, участвующих в раз-
витии АС, и их основную роль.

Сосудистые клетки
Сосудистые эндотелиальные клетки. Целостность 

эндотелиального барьера играет ключевую роль в под-
держании баланса жидкости между системой крово-
обращения и тканями. Результаты исследований ука-
зывают на первоначальную дисфункцию эндотелия 
с последующим повышением уровня эндотелиальных 
факторов [14].

Являясь секреторными клетками, эндотелиальные 
клетки оказывают значительное паракринное и эндо-
кринное действие посредством своего влияния на глад-
комышечные клетки сосудов (ГМКС) или на цирку-
лирующие элементы крови, такие как тромбоциты 
и лейкоциты. Они продуцируют и высвобождают раз-
личные вазоактивные вещества: эндотелин-1, оксид 
азота, простациклин, ангиотензин 2, молекулу адгезии 
клеток сосудов 1 (Vascular Cellular Adhesion Molecule-1, 
VCAM-1), молекулу межклеточной адгезии 1 (Intercellular 
Adhesion Molecule, ICAM-1), а также фактор роста эн-
дотелия сосудов (Vascular Endothelial Growth Factor, 
VEGF) и тромбоцитарный фактор роста (Platelet-
Derived Growth Factor, PDGF), которые регулируют 
расширение сосудов, агрегацию тромбоцитов и ин-
фильтрацию моноцитов. Таким образом, регуляция 
целостности и функции эндотелия необходима для 
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поддержания сосудистого гомеостаза и предотвраще-
ния развития АС [15].

Гладкомышечные клетки сосудов. Являясь одними 
из основных типов клеток, представленных на всех 
стадиях развития АС, ГМКС играют как позитивную, 
так и негативную роль в развитии АСБ, что зависит от 
их фенотипа. Помимо синтетического есть и другие 
фенотипы – провоспалительный макрофагоподобный, 
остеогенный, адипоцитоподобный, а также фенотипы 
мезенхимальных стволовых и промежуточных клеток, 
фибромиоцитов. Поскольку ГМКС синтетического 
фенотипа могут стабилизировать фиброзную покрыш-
ку бляшки, они являются основными клетками, про-
дуцирующими экстрацеллюлярный матрикс. Предпо-
лагают, что эти клетки могут играть позитивную роль 
при АС [16]. Однако комбинация одноклеточного сек-
венирования РНК выявила гораздо более разнообраз-
ные фенотипы ГМКС на различных стадиях АС. По-
казано, что нагрузка ГМКС липидами изменяет их 
фенотип на макрофагоподобный [17], и они уже об-
ладают провоспалительными свойствами и способству-
ют уязвимости АСБ. Значительные различия феноти-
пов ГМКС в медиа, интиме и бляшке влияют 
на конечную роль ГМКС в атерогенезе [17].

Фибробласты. В адвентиции они являются метабо-
лически активными клетками и играют важную роль 
в развитии АС. Последние исследования показали, что 
адвентиция обеспечивает динамичную микросреду для 
регуляции как структурных, так и функциональных 
свойств всех 3 артериальных слоев. Важно отметить, 
что адвентициальные фибробласты могут быть первы-
ми клетками в сосудистой стенке, которые отвечают 
на воспалительные и экологические раздражители [18]. 
Активированные фибробласты усиливают взаимодей-
ствие эндотелиальных клеток и ГМКС и регулируют 
их функции, а также вовлекают иммунные клетки 
в стенку сосуда [19].

Наиболее важные роли фибробластов при прогрес-
сирующем АС заключаются в изменении воспалитель-
ной реакции, выработке белка экстрацеллюлярного 
матрикса, а также в поддержании баланса синтеза 
 матриксных металлопротеиназ (ММП) и структурной 
целостности бляшки, что способствует ее стабильно-
сти. Регуляция активности фибробластов для стабили-
зации или обратного развития АС может быть при-
влекательной мишенью для лечения.

Тромбоциты. Играют центральную роль в связанных 
с воспалением проявлениях АС. Помимо воздействия 
на инфильтрацию иммунных клеток тромбоциты ре-
гулируют метаболизм ХС, осуществляя эндоцитоз 
ЛПНП через рецепторы, а также способствуют транс-
формации макрофагов в пенистые клетки [20]. Фактор 
активации тромбоцитов, высвобождаемый из тром-
боцитов, может индуцировать интегрины, которые 
опосредуют прочную адгезию между эндотелием и лей-
коцитами или тромбоцитарными пластинками. Полу-

ченные из тромбоцитов внеклеточные везикулы, про-
дуцируемые активированными тромбоцитами, могут 
спровоцировать развитие АС [21]. Результаты иссле-
дований на мышах показали, что подавление апоптоза 
тромбоцитов может замедлить прогрессирование АС 
у мышей с диабетом за счет предотвращения взаимо-
действия тромбоцитов с моноцитами [22]. Современные 
достижения в области противовоспалительной терапии 
выявили медиаторный эффект тромбоза, вторичный 
по отношению к активации тромбоцитов [23].

Иммунные клетки
Воздействие иммунной системы на клетки крови 

и сосудистую стенку инициирует и ускоряет развитие 
АС. Выявлены специфические характеристики нару-
шения регуляции иммунных клеток внутри бляшек, 
которые приводят к такому грозному клиническому 
проявлению АС, как ишемический инсульт или ин-
фаркт миокарда [9].

Моноциты / макрофаги. Макрофаги в бляшках об-
разуются не только из моноцитов, но и преимуществен-
но за счет их собственной локальной пролиферации. 
Выделяют 2 подтипа макрофагов: М1 (классически ак-
тивированные), которые способствуют разрушению 
тканей и выделяют провоспалительные факторы, и М2 
(альтернативно активированные), которые вырабаты-
вают противовоспалительные факторы.

Макрофаги как основной источник хемокинов, 
цитокинов и ферментов, разрушающих матриксный 
белок, играют, с одной стороны, решающую роль в вос-
палительных реакциях в АСБ [24], а с другой – оказы-
вают протективное действие в гомеостатических усло-
виях посредством клиренса ЛП и апоптотических 
клеток, тем самым устраняя воспалительные процессы, 
способствующие формированию бляшек [24]. Нукле-
отиды, образующиеся из ДНК апоптотических клеток, 
активируют пролиферацию эффероцитозных макро-
фагов, необходимую для разрешения воспаления и ре-
гресса АС, и это можно рассматривать как новую точку 
приложения для терапевтического воздействия [25].

С учетом сложной роли макрофагов в патогенезе 
АС методы их визуализации на основе наночастиц 
(nanoparticle, NP) могут быть использованы в качестве 
новых диагностических и терапевтических стратегий [26]. 
Например, было показано, что небольшая интерфери-
рующая РНК (siRNA), нацеленная на Са2+ / кальмоду-
лин-зависимую протеинкиназу макрофагов, повы-
шает стабильность бляшек при прогрессирующем АС 
у мышей [27].

Лимфоциты. Известно, что как повышенное, так 
и сниженное количество лимфоцитов является неза-
висимым фактором риска развития АС, что свидетель-
ствует о сложной роли иммунной системы в развитии 
этой патологии [28].

Т-клетки играют важнейшую роль в клеточном 
иммунитете, включая CD4+, CD8+, естественные 
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киллерные (Natural killer, NK) Т-клетки, Т-хелперные 
(T-helper, Th) клетки и др. Большинство цитокинов 
секретируются Т-клетками. CD4+ T-клетки, называе-
мые Th-клетками, представляют собой гетерогенную 
группу и могут дифференцироваться в Th1, Th2, Th17, 
регуляторные (T

reg
) и многие другие Th-клетки.

Клетки Th1 высвобождают фактор некроза опухо-
ли α (tumor necrosis factor, TNF-α) и интерферон γ 
(IFN-γ), оказывая проатерогенное действие. Th2-клет-
ки (производные CD4+ Т-клеток) в первую очередь 
взаимодействуют с В-клетками и продуцируют интер-
лейкины (ИЛ) 4, 5 и 13. Поскольку Th2-клетки обла-
дают как про-, так и антиатерогенным действием, 
их влияние на АС представляется более сложным по 
сравнению с ролью Th1-клеткок. Клетки Th17 выде-
ляют ИЛ-17A, -17F и -22, которые являются противо-
воспалительными. Однако роль клеток Th17 при АС-за-
болеваниях остается спорной, поскольку в публикациях 
сообщается как о проатерогенном [29, 30], так и о анти-
атерогенном их действии [31].

В АСБ очень низкое количество регуляторных 
Т-клеток (T

reg
) по сравнению с другими тканями с хро-

ническим воспалением, что свидетельствует об уси-
ленном местном воспалительном процессе в бляшках. 
T

reg
-клетки подавляют активность CD4+ T-хелперов 

и цитотоксических CD8+ T-клеток и способствуют об-
разованию противовоспалительного фенотипа макро-
фагов и разрешению воспаления. Динамический ба-
ланс между различными подмножествами Т-клеток 
контролирует образование уязвимых и стабильных 
бляшек во время развития АС. M. Xia и соавт. устано-
вили, что выявление факта экспрессии генов PTPRC, 
C3AR1, CD53, TLR2 и CCR1, связанных с T

reg
-клетками, 

может быть использовано для проведения дифферен-
циального диагноза между пациентами с инфарктом 
миокарда и стабильной ишемической болезнью серд-
ца (ИБС) [32].

В-клетки способны проявлять как защитные, так 
и негативные эффекты при АС. Клетки В1 и В2 – две 
основные подгруппы, идентифицированные в АСБ 
человека. Новые наблюдения за эффектами терапии, 
нацеленной на В-клетки при аутоиммунных заболе-
ваниях, показывают, что такая терапия истощает под-
группу В-клеток и может оказывать благоприятный 
плейотропный эффект при сопутствующем АС-за-
болевании [33].

Нейтрофилы. Это наиболее распространенные цир-
кулирующие белые клетки крови у человека, на кото-
рые до недавнего времени обращалось гораздо меньше 
внимания. Нейтрофилы локализуются в местах эрозии 
АСБ, что отрицательно коррелирует с сохранностью 
эндотелия. Нейтрофильные факторы привлекают и ак-
тивируют макрофаги для экспрессии предшественни-
ка ИЛ-1β. В ответ на болезнетворные стимулы нейтро-
филы подвергаются серии реакций, которые в итоге 
приводят к образованию внеклеточных ловушек ней-

трофилов (Neutrophil Extracellular Traps, NETs) – слож-
ных структур, состоящих из ядерного хроматина и бел-
ков ядерно-цитоплазматического и гранулярного 
происхождения. NETs лежат в основе взаимодействия 
между нейтрофилами и моноцитами путем непосред-
ственной стимуляции клеток в АСБ и усиления вос-
палительной реакции [34, 35].

Тучные клетки. Это мигрирующие клетки в соеди-
нительной ткани с множеством гранул, богатых гиста-
мином и гепарином. В накопленных результатах ис-
следований подтверждено, что тучные клетки также 
имеют решающее значение для развития АС [36]: у па-
циентов они присутствуют в АСБ аорты и их количе-
ство увеличивается с развитием АС. Эти клетки богаты 
трипсиноподобными ферментами, которые расщепля-
ют ApoE и ApoA1, уменьшают отток внутриклеточно-
го ХС, содействуют превращению макрофагов и ГМКС 
в пенистые клетки и в итоге способствуют разви-
тию АС.

Естественные киллеры. NK-клетки играют имму-
норегуляторную роль в патогенезе АС: CD160, уни-
кальный активирующий рецептор NK-клеток, может 
опосредовать цитолитические реакции и выработку 
цитокинов. Недавно начали интересоваться влиянием 
NK-клеток на развитие АСБ, однако выводы кажутся 
противоречивыми, и необходимо его дальнейшее 
 изучение [37].

Дендритные клетки (ДК). Играют множественную 
роль в развитии АС как прямым, так и косвенным 
образом. ДК поглощают липиды и образуют пенистые 
клетки, способствуя развитию АСБ на ранней стадии. 
Кроме того, зрелые ДК могут содействовать актива-
ции и пролиферации Т-клеток посредством презен-
тации антигенов Т-клеткам и путем эффероцитоза 
очищать апоптотические клетки. ДК также регулиру-
ют активность других иммунных клеток путем вы-
работки цитокинов [38]. Результаты недавних иссле-
дований расширяют наше понимание того, как ДК 
влияют на атерогенез, и открывают новые потенци-
альные подходы к профилактике заболеваний, свя-
занных с АС [39, 40].

Сигнальные пути при атеросклерозе
Нарушения функционирования сигнальных путей, 

опосредуемые иммунными медиаторами воспаления, 
играют значимую роль в патогенезе АС. Понимание 
этих процессов способствует открытию новых био-
маркеров АС и методов его лечения.

Toll-подобные рецепторы
Toll-подобные рецепторы (Toll-Like Receptor, TLR) 

представляют собой класс трансмембранных белков, 
которые включают погруженную в цитоплазму клетки 
область, гомологичную рецептору ИЛ-1, и внеклеточ-
ный домен, богатый лейцином. TLR широко экспрес-
сируются в иммунных клетках, таких как моноциты, 
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макрофаги, ДК, нейтрофилы, лимфоциты, а также 
в фибробластах, эндотелиальных клетках, ГМКС, 
при этом в каждом типе клеток они играют уникальную 
роль в иммунном ответе.

Классификация и функция Toll-подобных рецепторов. 
Передача сигналов TLR индуцирует выработку анти-
микробных пептидов, провоспалительных цитокинов, 
молекул адгезии, активных форм азота и кислорода. 
У млекопитающих на сегодняшний день идентифици-
ровано в общей сложности 13 TLR, и каждый в опре-
деленной степени обладает специфичностью к раз-
личным лигандам.

Роль Toll-подобных рецепторов в атеросклеротиче-
ском процессе. Нарушение регуляции TLR является 
одним из механизмов развития воспаления и, следо-
вательно, АС. В экспериментальных исследованиях 
продемонстрировано, что хронические инфекционные 
заболевания и связанные с ними биологические патоге-
ны вовлечены в процесс прогрессирования АС [41–45]. 
К таким патогенам относятся C. pneumoniae, P. gingivalis, 
H. pylori, цитомегаловирус, вирус Эпштейна–Барр и др. 
TLR являются основными представителями врожден-
ного иммунитета человека, и активация TLR2 и TLR4 
играет важную роль в развитии связанного с инфекцией 
АС [46]. Вместе с тем гипотезу о том, что опосредован-
ная патогенами активация TLR способствует развитию 
АС, еще предстоит подтвердить в ходе дополнительных 
исследований.

Потенциальные терапевтические цели. С учетом ро-
ли TLR в воспалении влияние на данные рецепторы 
может быть одним из возможных путей воздействия 
на АС. Тем не менее в опубликованных работах указы-
вают, что этот вопрос требует дальнейшего изучения, 
поскольку полученные данные противоречивы. С одной 
стороны, в экспериментах на животных продемонстри-
ровано, что ингибирование сигналов TLR может быть 
использовано для лечения или профилактики АС [47, 48], 
с другой стороны, N. V. K. Pothineni и соавт. показали, 
что терапия, направленная против инфекции, не эф-
фективна в борьбе с АС-процессом [49].

Интерес представляют данные, что ежегодная вак-
цинация против гриппа снижает смертность от всех 
причин у пациентов с АС без какого-либо негативного 
воздействия на вакцинированных [50]. Иммунизация 
окисленными ЛПНП или природными гомологичны-
ми ЛПНП-вакцинными препаратами, обеспечивает 
защиту животных от АС [51]. Таким образом, вакцины 
против экзогенных и эндогенных антигенов могут 
представлять собой способ контроля АС.

Инфламмасома NLRP3
Инфламмасомы, комплексы многомерных цито-

зольных белков, могут собираться, реагируя на связан-
ные с повреждением молекулярные паттерны, пред-
ставляющие собой воспалительный ответ. Хорошо 
известная инфламмасома NLRP3 (белок 3, содержащий 

домены LRR, NACHT и PYD) распознает эндогенный 
сигнал опасности, активируемый кристаллами ХС, 
и активирует каспазу-1 для расщепления предшествен-
ников ИЛ-1β (pro-ИЛ-1β) и pro-ИЛ-18 на зрелые и био-
логически активные ИЛ-1β и ИЛ-18 [52]. Инфлам-
масома NLRP3 высоко экспрессируется в различ ных 
типах клеток, включая клетки врожденного иммуни-
тета и неиммунные клетки, участвующие в патогенезе 
АС-опосредованных сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ). Активация инфламмасомы NLRP3 строго ре-
гулируется несколькими молекулами врожденного им-
мунитета во время инфекции и воспаления.

Роль инфламмасомы NLRP3 в развитии атероскле-
роза. Результаты клинических и экспериментальных 
исследований показали, что ИЛ-1β как проатероген-
ный цитокин участвует в прогрессировании АС, что по-
зволяет полагать, что инфламмасома NLRP3 является 
важным элементом в патогенезе АС. Действительно, 
экспрессия инфламмасомы NLRP3 повышена в бляш-
ках и мононуклеарных клетках периферической крови 
пациентов с АС, что, по сути, отражает тяжесть АС. 
Исследования F. Burger и соавт. показали, что моно-
циты способствуют фенотипическому переключению 
ГМКС посредством активации инфламмасомы NLRP3, 
которая, вероятно, играет негативную роль в стабиль-
ности бляшек [53].

Потенциальные терапевтические цели. Учитывая 
важную роль инфламмасомы NLRP3 в развитии АС, 
можно полагать, что снижение ее активации непо-
средственно или через фармакологические ингибиторы, 
нацеленные на компоненты инфламмасомы NLRP3 
(антагонист рецепторов P2X7, каспаза-1 и анти-ИЛ-1), 
может защищать от воспалительного повреждения 
при АС. На сегодняшний день в доклинических ис-
следованиях, посвященных воспалению при ССЗ, ис-
пользуется несколько низкомолекулярных препаратов, 
нацеленных на инфламмасомы NLRP3. Синтетические 
малые молекулы MCC950, CY-09 и OLT1177 связы-
ваются непосредственно с доменом NACHT NLRP3 
и блокируют его АТФазную активность (АТФ – адено-
зинтрифосфорная кислота) [54].

Ингибиторы малых молекул VX-765 (пролекарство 
ингибитора каспазы-1, активируемое внутриклеточ-
ными эстеразами) могут замедлять АС-процесс у мы-
шей [55]. Для терапевтических целей специфичность 
потенциальных мишеней может быть предпосылкой 
для разработки новых ингибиторов, нацеленных 
на компоненты инфламмасомы NLRP3. В последние 
годы сообщается о применении полимерных наноча-
стиц (Polymer Nanoparticles, NPs) для специфической 
доставки противовоспалительных средств, пептидов, 
антител или малой РНК непосредственно к АС-
поражениям [26]. Например, было показано, что си-
стемная доставка метотрексата к макрофагам с помощью 
наноконструкций представляет собой эффективную 
стратегию ограничения прогрессирования АС [56]. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Burger F%5BAuthor%5D
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Хотя результаты свидетельствуют о том, что использо-
вание NPs для доставки противовоспалительных ве-
ществ является многообещающим, необходимы даль-
нейшие фундаментальные исследования, чтобы лучше 
понять функциональные механизмы, лежащие в осно-
ве действия NPs. Другие терапевтические стратегии 
и текущие клинические испытания, нацеленные на ин-
фламмасому NLRP3 для лечения АС, будут описаны 
в разделе «Терапия атеросклероза» этого обзора.

Пропротеинконвертаза  
субтилизина / кексина 9-го типа
Роль этого растворимого белка в патогенезе АС опре-

делена в 2003 г. [57]. Пропротеинконвертаза субтили-
зина / кексина 9-го типа (Proprotein Convertase Subtilisin / 
 Kexin type 9, PCSK9) активируется путем аутокатали-
тического процессинга в эндоплазматическом ретику-
луме и разрушает рецепторы к ЛПНП, повышая уро-
вень ХС ЛПНП в крови. В основном синтезируется 
и секретируется печенью, а также экспрессируется в цент-
ральной нервной системе, легких, почках, кишечнике 
и клетках кровеносных сосудов. В сосудистых клетках, 
таких как эндотелиальные клетки, ГМКС и макрофа-
ги, PCSK9 может быть активирована провоспалитель-
ными цитокинами и липополисахаридами.

Роль пропротеинконвертазы субтилизина / кексина 
9-го типа в развитии атеросклероза. В гомеостазе ХС 
лизосомальная деградация ЛПНП в печени играет клю-
чевую роль. PCSK9, секретируемая ГМКС и эндотели-
альными клетками, снижает экспрессию рецепторов 
ЛПНП на поверхности макрофагов паракринным об-
разом и ингибирует образование пенистых клеток [58, 
59]. Z. Ding и соавт. показали, что низкое напряжение 
сдвига усиливает экспрессию PCSK9 в эндотелиальных 
клетках и преимущественно в ГМКС одновременно 
с образованием активных форм кислорода (АФК). По-
видимому, АФК регулируют экспрессию PCSK9. Ав-
торы предполагают, что взаимодействие PCSK9 и АФК 
может иметь важное значение в развитии АС в артери-
ях с низким напряжением сдвига. Данные N. Ferri и со-
авт. свидетельствуют о том, что PCSK9, секретируемая 
ГМКС, функционально активна и способна снижать 
экспрессию рецепторов ЛПНП в макрофагах. Авторы 
предполагают, что возможна прямая роль этого белка 
в формировании пенистых клеток и атерогенезе. По-
мимо метаболизма ХС PCSK9 также регулирует другие 
физиологические процессы, такие как модуляция ади-
погенеза, иммунный ответ и взаимодействие со мно-
гими другими клеточными рецепторами, включая ре-
цептор окисленных ЛПНП-1 (LOX-1), рецептор ЛП 
очень низкой плотности (ЛПОНП – VLDLR, Very Low 
Density Lipoprotein Receptor), рецептор ApoЕ2 (ApoER2), 
интегральный мембранный белок CD36 и ЛПНП-
рецептор-подобный белок-1 (Receptor-Related Protein-1, 
LRP-1) [60]. Некоторые из них, включая CD36 и LRP-1, 
являются мощными сигнальными рецепторами, экс-

прессирующимися на сосудистых и кроветворных клет-
ках, и поэтому PCSK9 вполне может регулировать 
важные системы, включая воспаление, гемостаз и вос-
становление тканей.

В ряде исследований показано, что дефицит PCSK9 
сопряжен со значительным снижением уровня провос-
палительных цитокинов ИЛ-6, ИЛ-8, TNF-α и моно-
цитарного хемотаксического белка-1 в плазме крови [61]. 
K. R. Walley и соавт. выдвинули и подтвердили гипоте-
зу о том, что снижение функции PCSK9 увеличивает 
клиренс патогенных липидов через рецепторы ЛПНП 
и тем самым уменьшает воспалительный ответ, что 
сопровождается улучшением исходов при сепсисе как 
у мышей, так и у людей [61]. Кроме того, в нескольких 
эпидемиологических исследованиях оценивалось вза-
имодействие между PCSK9 и некоторыми ключевыми 
маркерами воспаления, включая фибриноген, высоко-
чувствительный С-реактивный белок и лейкоциты [60]. 
Важно отметить, что были выявлены нелипидемиче-
ские эффекты PCSK9, такие как активация тромбо-
цитов и влияние на метаболизм ЛП, богатых ТГ. Это 
подтверждается наблюдениями, что ингибирующие 
PCSK9 антитела обеспечивают снижение риска раз-
вития ИБС даже при наличии нормального или низ-
кого уровня ЛПНП, и свидетельствует о том, что благо-
приятные эффекты анти-PCSK9 терапии могут быть 
связаны с другими рецепторными системами [62].

Исследования Z. Qi и соавт. из Фуданьского уни-
верситета (КНР) убедительно демонстрируют роль 
PCSK9 в регуляции функции тромбоцитов через рецеп-
тор-мусорщик (scavenger receptor) CD36 2-го типа [63]. 
Авторы показали, что рекомбинантный PCSK9 при до-
бавлении к отмытым тромбоцитам в концентрации, 
соответствующей концентрации в нормальной чело-
веческой плазме, усиливал активацию тромбоцитов 
ex vivo в ответ на низкие дозы «классических» агони-
стов, что оценивалось по множеству параметров, 
включая агрегацию, активацию интегринов α2bβ3, 
секрецию гранул и разрастание клеток. Это вырази-
лось в увеличении внутрисосудистого тромбообразо-
вания in vivo в модели индуцированного хлористым 
железом (III) повреждения артериол, в которой ре-
комбинантный PCSK9 вводили мышам (в т. ч. с дефи-
цитом рецепторов ЛПНП, у которых уровень PCSK9 
в плазме повышен).

Протромботическая роль CD36 подчеркивает важ-
ное недавнее признание того, что система гемостаза 
ведет себя совершенно иначе в условиях хронических 
воспалительных заболеваний по сравнению с «нор-
мальными» условиями. Изучение функции тром-
боцитов и ферментов свертывания крови у здоровых 
людей позволило получить представление о физио-
логии человека и привело к созданию жизненно важных 
фармакологических подходов к профилактике и лече-
нию атеротромбоза и венозного тромбоза. Вместе 
с тем исследования тромбоцитарной и коагуляционной 
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систем в условиях хронического воспаления при раке, 
диабете, гиперлипидемии, АС и ожирении показали, 
что рецепторы и ферменты, ранее не считавшиеся зна-
чимыми для нормального гемостаза, на самом деле 
могут быть весьма значимы для тромбоза. CD36 по-
падает в эту категорию как фактор, способствующий 
артериальному тромбозу в условиях гиперлипидемии, 
хронического системного воспаления и диабета.

Вклад CD36 в опосредованное тромбообразование 
обусловлен его способностью передавать сигналы 
от внеклеточных сигналов в цитоплазму тромбоцитов. 
К соответствующим внеклеточным лигандам CD36 
относятся окси-ЛПНП, белки с повышенным гли-
кированием (Advanced Glycation End-products, AGE-
белки), воспалительные пептиды семейства S100А 
и нейропатические амилоидные пептиды. Эти моле кулы 
относятся к общей категории «молекулярных фрагмен-
тов, ассоциированных с повреждением» (Damage-
Associated Molecular Patterns, DAMPs). Данные эндо-
генные структуры, которые способны инициировать 
неинфекционный воспалительный ответ, взаимодейст-
вуют со специфическими рецепторами-мусорщиками 
и TLR, вызывая провоспалительные и протромбо-
тические реакции со стороны врожденной иммунной 
системы.

Опубликованные исследования на мышиных мо-
делях показывают, что экспериментальные условия, 
имитирующие сахарный диабет 1-го и 2-го типа, ожи-
рение, гиперлипидемию и хроническое воспаление 
сосудов, вызывают образование лигандов CD36 in vivo 
и способствуют гиперреактивности тромбоцитов и ар-
териальному тромбозу. Исследования Z. Qi и соавт. 
убедительно подтверждают включение PCSK9 в семей-
ство лигандов CD36, что делает возможным считать 
PCSK9 DAMPs [63]. Исследование Z. Qi и соавт. по-
полняет имеющийся на сегодняшний день объем ли-
тературы, подтверждающий важную роль CD36 в раз-
витии гиперактивности тромбоцитов и атеротромбоза 
при заболеваниях, и определяет ингибирование PCSK9 
как потенциально безопасную терапевтическую цель 
для профилактики артериального тромбоза у людей, 
которые могут быть подвержены риску из-за повы-
шенного уровня PCSK9, связанного с генетическими 
или приобретенными причинами, такими как воспа-
ление.

Потенциальные терапевтические цели. За последнее 
десятилетие иммунотерапия с использованием моно-
клональных антител PCSK9 стала важным прорывом 
в гиполипидемической терапии. Кроме препаратов 
на основе моноклональных антител исследуют и другие 
подходы для снижения уровней PCSK9 в плазме крови:

 – малую интерферирующую РНК, которая специфи-
чески нацелена на индуцирование деградации 
матричных РНК PCSK9;

 – антитела, нацеленные на С-концевой домен PCSK9 
и тем самым ингибирующие транспортировку 

в лизосомы PCSK9, связанной с рецептором 
ЛПНП; 

 – малые молекулы, которые предотвращают либо 
связывание PCSK9 с рецептором ЛПНП, либо его 
транспортировку в лизосомы или секрецию из клеток;

 – полное подавление PCSK9 с помощью стратегий 
CRISPR (Clustered Regularly Interspaced Palindromic 
Repeats)-Cas9;

 – вакцины, подавляющие активность циркулирую-
щей PCSK9 [64].
Вакцинация – новая активно применяемая стра-

тегия ингибирования PCSK9. Вакцины, направленные 
на ингибирование PCSK9, снижают уровень ХС в сы-
воротке крови, уменьшают сосудистое и системное 
воспаление и ограничивают развитие АС. Специфиче-
ским свойством вакцины PCSK9 выступает ее способ-
ность индуцировать у человека выработку аутоантител 
против PCSK9, которые могут нарушать взаимо-
действие между PCSK9 и рецепторами ЛПНП. С этой 
целью была недавно разработана новая вакцина 
L-IFPTA (липосомальный иммуногенный конъюги-
рованный PCSK9-столбнячный пептид плюс адъювант 
из квасцов). Эта вакцина содержит последовательность 
PCSK9 в качестве эпитопа В-клеток и эпитоп Т-хел-
перных клеток, относящийся к белкам столбнячного 
токсина. В настоящее время показано, что вакцина 
L-IFPTA вызывает длительный профилактический 
и терапевтический эффекты в отношении развития 
и прогрессирования АС у мышей [65]. Вакцина L-IFPTA 
также снижает повышенные уровни IFN-γ-инду-
цирующих Т-клеток и, очевидно, повышает уровни 
Th2-клеток и экспрессию ИЛ-4 и ИЛ-10 у мышей с ги-
перхолестеринемией. В целом, эти исследования вы-
являют потенциал вакцины L-IFPTA в качестве канди-
дата для лечения дислипидемии и АС-заболеваний.

Другая вакцина против PCSK9 под названием 
AT04A состоит из гомологичных мышиных и зрелых 
человеческих пептидов N-концевого эпитопа белка 
PCSK9 из аминокислотных остатков 153–692, которые 
способны снижать уровень липидов в плазме крови 
и препятствовать развитию АС. Клиническое испыта-
ние I фазы продемонстрировало, что AT04A безопасен 
и проявляет значительную активность в отношении 
снижения уровня ЛПНП, что оправдывает дальнейшие 
исследования [66, 67].

Применение вакцин гораздо дешевле в производ-
стве, чем антител против PCSK9 или малых интерфе-
рирующих РНК. Эти терапевтические стратегии и те-
кущие клинические испытания, нацеленные на PCSK9 
для лечения АС, будут описаны в разделе «Новые на-
правления терапии атеросклероза» этого обзора.

Путь Notch
Notch – это клеточный сигнальный путь, который 

опосредует межклеточную коммуникацию и участвует 
в регуляции развития большинства тканей и гомео стаза.
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Роль Notch в развитии атеросклероза. Накопленные 
данные демонстрируют, что Notch защищает эндотелий 
от дисфункции, вызванной воспалительными цитоки-
нами [68], а рецепторы Notch опосредуют связь между 
эндотелиальными клетками и ГМКС [69, 70] и регу-
лируют клеточный фенотип [71]. Рост числа исследо-
ваний показывает, что Notch, индуцируемый напря-
жением сдвига, играет решающую роль в передаче 
сигналов эндотелиальным клеткам. Активированный 
Notch обеспечивает противовоспалительную и анти-
атерогенную среду, а также поддерживает целостность 
эндотелия, опосредуя образование комплекса плотных 
соединений в эндоплазматическом ретикулуме.

Notch также является ключевым сигналом для ре-
гулирования структуры и функции ГМКС. Хотя мно-
гочисленные исследования показали, что Notch игра-
ет центральную роль в контроле развития и функции 
ГМКС в целом, а также в восстановлении интимы, 
гораздо меньше известно о его роли в судьбе ГМКС 
при развитии и прогрессировании АС [72]. В целом, 
исследования предполагают, что передача сигналов 
Notch может выступать в качестве мишени в различных 
типах клеток, препятствуя прогрессированию АС. Сле-
довательно, необходимы дальнейшие исследования 
для лучшего понимания разнообразия действия Notch-
сигнализации, что может помочь в лечении или предот-
вращении развития АС.

Потенциальные терапевтические мишени. Все боль-
ше данных свидетельствует об аберрантной регуляции 
передачи сигналов Notch при воспалительных заболе-
ваниях, и, таким образом, ожидается, что лиганды 
и рецепторы Notch будут выступать в качестве тера-
певтических мишеней. Теоретически потенциал на-
целивания на передачу сигналов Notch для изменения 
воспаления как нового подхода привлекателен, но раз-
работка и внедрение сложны, по крайней мере частич-
но, из-за широкого участия передачи сигналов Notch 
в гомеостатических и регенеративных процессах. Пред-
ложены 2 основные стратегии, нацеленные на Notch, 
включая ингибиторы γ-секретазы (γ-secretase inhibitors, 
GSIs) и моноклональные антитела. Использование 
моноклональных антител считается более перспектив-
ным направлением, поскольку моноклональные анти-
тела имеют преимущества перед обычными лекар-
ственными средствами с точки зрения специфичности 
к мишени, эффективности и частоты дозирования. 
Поскольку сигнальный путь Notch является потенциаль-
ной мишенью для уменьшения прогрессирования или 
регресса АС, необходимы дальнейшие исследования для 
выяснения различных биологических ролей рецепторов 
и лигандов Notch в прогрессировании АСБ [73].

Путь Wnt
Путь Wnt участвует в самых различных стадиях 

АС – от дисфункции эндотелия до отложения липидов 
и от начального воспаления до образования АСБ.

Семейство белков Wnt. Белки Wnt представляют 
собой семейство секретируемых липид-модифициро-
ванных гликопротеинов. У людей идентифицированы 
19 различных белков Wnt. Путь Wnt создает сложную 
сигнальную регуляторную сеть. Определены 3 внутри-
клеточных типа передачи сигналов Wnt:

 – канонический (Wnt / β-катенин), который активи-
рует транскрипцию генов посредством β-катенина;

 – неканонический (Wnt / PCP, Planar Cell Polarity – 
полярность планарных клеток), который регули-
рует динамику цитоскелета посредством актива-
ции C-Jun N-концевой киназы (JNK) небольшими 
G-белками;

 – Ca2+-зависимые (Wnt / Ca2+), которые влияют на кле-
точную адгезию и связанную с ней экспрессию 
генов посредством высвобождения внутриклеточ-
ного Ca2+ [74]. 
Помимо регуляции клеточной пролиферации и диф-

ференцировки путь Wnt также контролирует гомеостаз 
и накопление липидов. Активация передачи си г налов 
Wnt отрицательно коррелирует с тяжестью АС. Сни-
женные уровни лигандов Wnt в сыворотке непосред-
ственно участвуют в развитии АС-заболевания.

Потенциальные терапевтические мишени. Иденти-
фицировано, что склеростин (ингибитор канониче-
ского пути Wnt) обладает антиатерогенным эффектом. 
Кроме того, показана способность пути Wnt повышать 
гибкость эритроцитов, обеспечивая ему лучшее про-
хождение через закупоренные и воспаленные сосуды 
и капилляры и уменьшая тем самым гипоксию. Воз-
можно, увеличение доставки кислорода за счет улуч-
шения состояния эритроцитов может замедлить об-
разование нестабильных бляшек или тромбов и снизить 
риск инфаркта миокарда или инсульта у пациентов 
с прогрессирующим АС [75].

Новые направления терапии атеросклероза
Учитывая, что ССЗ, в основе которых лежит АС, 

являются ведущей причиной смерти во всем мире, 
проспективная профилактика и замедление прогрес-
сирования АС снижают риск развития его клинических 
проявлений. Одной из критических причин АС явля-
ется дислипидемия. Однако, даже когда дислипидемия 
хорошо контролируется, сохраняется влияние других 
факторов, которые необходимо учитывать. Обсудим 
наиболее интересные и перспективные, с нашей точки 
зрения, клинические исследования, направленные 
на изучение возможностей замедления прогрессиро-
вания АС (табл. 1).

Липидснижающие препараты
Ингибиторы пропротеинконвертазы субтилизи-

на / кексина 9-го типа. Представляя собой сериновую 
протеазу, белок PCSK9 связывается с рецептором 
ЛПНП и нацеливает его на лизосомальную деграда-
цию, что обеспечивает дополнительный путь контроля 
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уровня ХС ЛПНП в плазме крови. Таким образом, 
ингибиторы PCSK9 являются новыми и высокоэффек-
тивными средствами для снижения уровня липидов. 
Несмотря на широкое применение статинов, ингиби-
торы PCSK9 необходимы для лечения пациентов с вы-
соким уровнем ХС ЛПНП, потому что терапия стати-
нами или комбинацией статинов с эзетимибом у части 
пациентов все еще не достигает своих терапевтических 

целей. Кроме того, лечение дислипидемии на самом 
деле усугубляется растущими требованиями к уровню 
ХС ЛПНП у пациентов с ССЗ [76].

Особенно актуально применение ингибиторов 
PCSK9, если пациенты не переносят статины из-за не-
благоприятных побочных эффектов. Кроме того, под-
тверждено, что ингибиторы PCSK9 эффективны и безо-
пасны при лечении семейной гиперхолестеринемии [77]. 

Таблица 1. Новые разрабатываемые липидснижающие вещества для терапии атеросклероза

Table 1. New lipidreducing substances being developed for the treatment of atherosclerosis

Вещество 
Agent

Механизм 
Mechanism

Фаза 
Phase

Алирокумаб, эволокумаб 
Alirokumab, evolokumab

Моноклональное антитело к PCSK9 
Monoclonal antibody to PCSK9

III

Леродальцибеп 
Lerodalcibep

Анти-PCSK9-связывающий белок 
Anti-PCSK9 small binding protein

III

Инклисиран 
Inclisiran

Стратегия интерферирующей РНК, нацеленной на PCSK9 
Interfering RNA strategy targeting PCSK9

III

AT04A (AFF012) Моноклональное антитело к PCSK9 
Monoclonal antibody to PCSK9

I

Эвинакумаб 
Evinacumab

Моноклональное антитело к ANGPTL3 
Monoclonal antibody to angiopoietin-like protein 3 (ANGPTL3) 

III

ANGPTL3 ACO Антисмысловой олигонуклеотид, нацеленный на ANGPTL3 
Antisense oligonucleotide targeting ANGPTL3

I

Бемпедоевая кислота (ETC-1002) 
Bempedoic acid (ETC-1002) 

Ингибитор АТФ-цитрат-лиазы 
Inhibitor of ATP citrate lyase

III

Ломитапид 
Lomitapid

Ингибитор микросомального белка – переносчика триглицеридов 
An inhibitor of microsomal triglyceride transfer protein

III

Прадигастат (LCQ908) 
Pradigastat (LCQ908) 

Селективный молекулярный ингибитор 
диацилглицеролацилтрансферазы 1 

A selective small-molecule diacylglycerol acyltransferase 1 inhibitor
II

Пелакарсен (TQJ230) 
Pelacarsen (TQJ230) 

Антисмысловой олигонуклеотид, нацеленный на липопротеин (a) 
Antisense oligonucleotides targeting lipoprotein (a) 

III

Мипомерсен 
Mipomersen

Антисмысловой олигонуклеотид, нацеленный на аполипопротеин B100 
Antisense oligonucleotide targeting apolipoprotein B100

III

Воланесорсен 
Volanesorsen

Антисмысловой олигонуклеотид, нацеленный на аполипопротеин CIII 
Antisense oligonucleotide targeting apolipoprotein CIII

III

Пемафибрат 
Pemafibrate

Селективный модулятор рецепторов, активируемых пероксисомными 
пролифераторами 

A selective peroxisome proliferator-activated receptor α modulator
III

ACP-501 Рекомбинантная человеческая лецитинхолестеринацилтрансфераза 
A recombinant human lecithin cholesterol acyltransferase

II

Гемкабен 
Gemcabene

Ингибитор ацетил-КоА-карбоксилазы 
Inhibitor of acetyl-CoA carboxylase

II

Эйкозапент-этил 
Icosapent ethyl

Рецептурная форма этилового эфира эйкозапентаеновой кислоты высокой 
чистоты 

A high-purity prescription form of eicosapentaenoic acid ethyl ester
IV

Примечание. PCSK9 – пропротеинконвертаза субтилизина / кексина 9го типа, РНК – рибонуклеиновая кислота, 
ANGPTL3 – ангиопоэтиноподобный белок 3, АТФ – аденозинтрифосфорная кислота, ACO – антисмысловые олигонуклеотиды. 
Note. PCSK9 – proprotein convertase subtilisin / kexin type 9, RNA – ribonucleic acid, ANGPTL3 – angiopoietinrelated protein 3, ATP – adenosine 
triphosphate, ASO – antisense oligonucleotide.
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В недавних метаанализах 2 полностью человеческих 
моноклональных антитела против PCSK9 (алирокумаб, 
эволокумаб) показали значительное снижение сердеч-
но-сосудистых осложнений, таких как коронарная 
реваскуляризация, инфаркт миокарда и ишемический 
инсульт, но не продемонстрировали положительного 
влияния на сердечно-сосудистую смертность [78].

В настоящее время леродальцибеп, состоящий 
из PCSK9-связывающего домена (аднектин) и челове-
ческого сывороточного альбумина, образующего ре-
комбинантный слитый белок, показал хорошую эф-
фективность в ходе исследования III фазы.

В последние годы новые подходы к блокированию 
синтеза PCSK9 включают препарат длительного дей-
ствия для лечения гиперхолестеринемии инклисиран – 
малую двухцепочечную интерферирующую РНК, ко-
торая специфически нацелена на индуцирование 
деградации матричной РНК PCSK9, ингибирует транс-
ляцию, синтез белка и снижает уровни PCSK9 в плаз-
ме, что в итоге приводит к понижению уровня ХС 
ЛПНП плазме примерно на 50 %, о чем свидельствуют 
данные клинических испытаний [79].

Ингибиторы ангиопоэтиноподобных белков. Семей-
ство секреторных белков, названных ангиопоэтино-
подобными белками (ANGiopoietin-Like ProTeins, 
ANGPTLs), имеют структурное сходство с ангиопо-
этинами, ключевыми звеньями ангиогенеза, которые 
также оказывают влияние на метаболизм липидов. 
По результатам исследований ANGPTL3 играет важ-
ную роль в регуляции липидного обмена, ингибируя 
активность липопротеиновой и эндотелиальной ли-
паз [80]. Уровень специфического секреторного белка 
ANGPTL3 значительно снижается при атеросклероти-
ческих ССЗ (АС-ССЗ). Потеря функции ANGPTL3, 
связанная с преимуществами снижения уровня липи-
дов, делает их очень привлекательной фармакологи-
ческой мишенью [81]. ANGPTL3 ингибирует актив-
ность эндотелиальной и липопротеиновой липаз, что 
приводит к повышению уровня ХС ЛПОНП и ТГ.

В настоящее время существуют 2 группы препара-
тов, влияющих на ANGPTL3. Первая группа – это 
препараты на основе моноклональных антител, на-
целенных на ANGPTL3. Препарат эвинакумаб был 
разработан для снижения уровня ХС ЛПНП, ХС 
 не-ЛПВП (нелипопротеины высокой плотности) и ТГ 
путем повышения активности липопротеиновой ли-
пазы и других связанных с ней метаболических фер-
ментов независимо от механизмов, обеспечивающих 
функционирование рецепторов ЛПНП. У пациентов 
с гомозиготной семейной гиперхолестеринемией эви-
накумаб снижает уровни ХС ЛПНП в плазме крови 
с 20 до 90 % и ТГ примерно на 50 % [82]. Вторая груп-
па – это ANGPTL3-специфичные препараты на осно-
ве антисмысловых олигонуклеотидов (АСО), которые 
подавляют синтез ANGPTL3. В исследованиях на здо-
ровых добровольцах подкожные инъекции АСО 

в разовых дозах от 20 до 80 мг или в нескольких дозах 
от 10 до 60 мг / нед в течение 6 нед приводили к дозоза-
висимому снижению уровня ANGPTL3 до 85 %, ТГ – 
до 63 %, ХС ЛПНП – до 33 % и ХС ЛПОНП – до 60 %, 
ApoВ100 – до 25,7 % и ApoСIII – до 58,8 % [80]. За вре-
мя исследования не отмечено никаких серьезных по-
бочных реакций. Вместе с тем пока необходимы даль-
нейшие клинические исследования для оценки 
воздействия ингибиторов ANGPTL3 на АС-ССЗ.

Ингибитор аденозинтрифосфат-цитрат-лиазы. Экс-
прессируемая в тканях с активным липогенезом (пе-
чень, адипоциты, β-клетки поджелудочной железы, 
мозг, молочные железы), аденозинтрифосфат-цитрат-
лиаза (АТФ-цитрат-лиаза) катализирует превращение 
цитрата, образующегося в цикле Кребса и транспор-
тируемого из митохондрий цитратным переносчиком 
(Citrate Carrie, CiC) в оксалоацетат и ацетилкоэнзим А 
(ацетил-КоА), которые участвуют в биосинтезе жирных 
кислот, ХС, ацетилхолина [83]. АТФ-цитрат-лиаза от-
носится к типу цитозольных ферментов, которые дей-
ствуют в каскаде синтеза ХС выше ГМГ (3-гидрокси-
3-метил-глутарил) – КоА-редуктазы.

Бемпедоевая кислота – это недавно одобренный 
лекарственный препарат, который снижает синтез ХС 
за счет ингибирования АТФ-цитрат-лиазы. В крупном 
исследовании III фазы бемпедоевая кислота оказыва-
ла значительное влияние на снижение уровня ХС 
ЛПНП без увеличения побочных эффектов по сравне-
нию с плацебо [84, 85]. Тем не менее до сих пор отсут-
ствуют дальнейшие клинические исследования по важ-
ным конечным точкам, таким как смертность от ССЗ 
и ишемические события.

Ингибитор микросомального белка-переносчика три-
глицеридов (Microsomal Triglyceride transfer Protein, 
МТР). Этот внутриклеточный липид-переносящий 
белок, обнаруженный в эндоплазматическом ретику-
луме, отвечает за перенос липидных молекул (в част-
ности, эфиров ХС, ТГ и фосфолипидов) из цитозоля 
и / или мембраны эндоплазматического ретикулума 
к насцентным ApoВ для образования ApоВ-содержащих 
ЛП. Этот перенос – часть сборки ЛП, богатых ТГ, таких 
как хиломикроны в кишечнике и ЛПОНП в печени. 
У пациентов с генетическим нарушением (абеталипо-
протеинемией) вследствие мутаций с утратой функции 
белка в гене MTP отмечаются экстремально низкие 
концентрации ХС и ТГ в плазме и отсутствие хиломи-
кронов, ЛПОНП и ЛПНП.

Ломитапид, ингибитор MTP, который блокирует 
сборку метаболических предшественников ЛПНП, 
одобрен для лечения семейной гиперхолестеринемии. 
Поскольку ЛПОНП под действием ферментов липаз 
постепенно преобразуются в ЛПНП, снижение вы-
работки ЛПОНП приводит к снижению уровня ХС 
ЛПНП. В предварительных клинических испытаниях 
ломитапид снижал уровень ХС ЛПНП на 50 %, ТГ – 
на 60 % и повышал уровень ХС ЛПВП на 12 %. Вместе 
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с тем отмечалась высокая частота желудочно-кишеч-
ных расстройств, нарушений уровней трансаминаз 
и жировой дистрофии печени, что компенсировалось 
снижением риска АС-ССЗ и улучшением качества жиз-
ни [86]. Последующие исследования показали, что ло-
митапид не только снижает уровень ХС ЛПНП, 
но и приводит к снижению уровня ХС ЛПВП в плазме 
крови и АpоАI [87]. Из-за того что препарат имеет 
кроме преимуществ и много неблагоприятных рисков, 
в настоящее время он доступен только в качестве до-
полнительной орфанной терапии для лечения гомози-
готной семейной гиперхолестеринемии.

Ингибитор диацилглицеролацилтрансферазы 1 
(DGAT1). Играет ключевую роль в метаболизме липи-
дов, катализируя заключительную стадию синтеза ТГ. 
Прадигастат, пероральный ингибитор DGAT1, – 
еще один препарат для воздействия на прогрессирова-
ние АС. В исследованиях I / II фазы у 6 пациентов с син-
дромом семейной хиломикронемии отмечено 
дозозависимое снижение уровня ТГ на 41–70 % в те-
чение 21 дня лечения прадигастатом при легких пре-
ходящих желудочно-кишечных нежелательных явле-
ниях [88]. В исследовании с участием 106 участников 
с избыточной массой тела или ожирением, получав-
ших разные или многократно повышающиеся дозы 
прадигастата, препарат снижал постпрандиальные 
выбросы глюкозы, инсулина и ТГ, одновременно по-
вышая постпрандиальные уровни глюкагоноподоб-
ного пептида-1 [89]. Широкое применение и разра-
ботку этого препарата ограничивают дозозависимые 
побочные реакции со стороны желудочно-кишечного 
тракта в виде значительно выраженной тошноты и ди-
ареи, что можно контролировать снижением содержа-
ния жира в рационе.

Ингибиторы синтеза аполипопротеинов и миметиче-
ские пептиды. Липопротеин (а) (ЛП(а)) обладает про-
атерогенным потенциалом, и его высокий уровень 
признан независимым фактором риска ССЗ.

Результатами доклинических исследований уста-
новлено, что препарат АСО IONIS-Apo(a)-RX, пред-
ставляющий собой АСО к Apo(а), специфически воз-
действует на матричную РНК этого белка – Apo(а) 
в печени для снижения уровней ЛП(а) в плазме [90]. 
В исследовании, наряду с достоверным снижением ЛП(а), 
отмечено умеренное снижение ХС ЛПНП, ApoВ100 
и окисленных фосфолипидов, связанных с ApoВ и Apo(a). 
Снижение уровня ЛП(а) привело к обратимому умень-
шению воспалительной активации моноцитов, что под-
тверждает гипотезу о возможной провоспалительной 
роли ЛП(а) в атерогенезе [91].

Препарат пелакарсен (также известный как IONIS-
Apo(a)-LRx, AKCEA-Apo(a)-LRx и TQJ230) – это фак-
тически IONIS-Apo(a)-RX, конъюгированный с фраг-
ментом N-ацетил-галактозамина (GalNAc3), который 
обеспечивает адресную и преимущественную доставку 
препарата в печень. Важно отметить, что химическая 

 модификация препарата комплексом GalNAc3 обеспе-
чила повышенное сродство с гепатоцитами, что увели-
чило эффективность IONIS-Apo(a)-LRx по сравнению 
с IONIS-Apo(a)-RX и позволило на порядок уменьшить 
дозу препарата и значительно улучшить его переноси-
мость [91]. В настоящее время препарат проходит кли-
ническое исследование III фазы, в котором принимают 
участие по меньшей мере 7500 пациентов с симптомати-
ческими заболеваниями периферических артерий, ише-
мическим инсультом или инфарктом мио карда в анамне-
зе (идентификатор NCT04023552 на ClinicalTrials.gov).

Мипомерсен является АСО 2-го поколения, бло-
кирующим синтез апобелка В100 (ApoВ100). Метаана-
лиз продемонстрировал, что, в отличие от ломитапида, 
мипомерсен может снижать уровень ЛП(а) на 20–40 %, 
ХС не-ЛПВП – на 28 %, ХС ЛПНП – на 35–47 %, не 
влияя на уровень ХС ЛПВП [92]. Хотя в ряде клини-
ческих исследований показано, что мипомерсен об-
ладает эффективностью в снижении уровня ЛП, име-
ющих в своем составе ApoB, у пациентов с различным 
фенотипом дислипидемий, в настоящее время он одо-
брен только в качестве препарата для лечения гомози-
готной семейной гиперхолестеринемии из-за побочных 
эффектов, таких как гриппоподобные симптомы и ге-
патотоксичность [93].

Подобно мипомерсену препарат воланесорсен, яв-
ляясь химерным антисмысловым ингибитором ApoCIII 
2-го поколения, блокирует синтез белка путем связы-
вания с матричной РНК ApoCIII, который ингибирует 
поглощение печенью липопротеинлипазы и ТГ-богатых 
частиц (они с высокой степенью риска приводят к ги-
пертриглицеридемии). Во II фазе исследований по во-
ланесорсену показано значительное  (примерно на 
40–80 %) снижение уровня ТГ по сравнению с плацебо, 
при этом препарат использовался либо в качестве моно-
терапии, либо в комбинации с фибратами / статинами 
[94]. В настоящее время по воланесорсену завершилось 
клиническое исследование III фазы для пациентов с син-
дромом семейной хиломикронемии (NCT02658175). 
С учетом того что повышенные уровни ТГ и ApoCIII 
являются важными факторами, индуцирующими АС-
ССЗ, ожидается, что воланесорсен улучшит общие сер-
дечно-сосудистые исходы в будущем.

Препарат для инфузионной терапии CSL-112 со-
держит очищенный нативный человеческий ApoAI 
из плазмы крови человека и фосфатидилхолин, полу-
ченный из соевых бобов. В клинических исследовани-
ях I / II фазы определили, что CSL-112 способен повы-
шать уровни ApoAI и пре-β-ЛПВП, а также уменьшать 
уровень общего ХС, при этом отмечена хорошая пере-
носимость препарата. В настоящее время CSL-112 изу-
чается в рамках III фазы клинического исследования при 
участии не менее 17 000 добровольцев (NCT03473223), 
цель которого – оценка возможных побочных сердечно- 
сосудистых эффектов у взрослых, перенесших острый 
инфаркт миокарда в анамнезе [95].
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ACP-501. Лецитинхолестеринацилтрансфераза 
(LCAT) – фермент, обеспечивающий эстерификацию 
свободного ХС в составе ЛПВП. Препарат ACP-501 
представляет собой раствор рекомбинантной челове-
ческой LCAT, полученной из клеточной линии яични-
ков китайского хомячка. В I фазе клинического ис-
следования ACP-501 ассоциировался с дозозависимым 
повышением уровня ХС ЛПВП до 42 % и снижением 
содержания эфиров ХС в плазме крови на 22 % у па-
циентов с низким уровнем ХС ЛПВП и АС-болезнью 
сердца [96].

Модуляторы PPARα. Рецептор α, активируемый 
пролифератором пероксисом (Peroxisome Proliferator-
Activated Receptor, PPARα) – это один из подтипов 
рецепторов клеточного ядра, активируемых перокси-
сомными пролифераторами, который регулирует ме-
таболизм липидов в печени и скелетных мышцах. Вы-
ступая в качестве молекулярного сенсора эндогенных 
жирных кислот (ЖК) и их производных, этот лиганд-
активируемый фактор транскрипции регулирует экс-
прессию генов, кодирующих ферменты и транспортные 
белки, которые контролируют гомеостаз липидов, что 
в итоге приводит к стимуляции окисления ЖК и улуч-
шению метаболизма ЛП. Рецептор PPARα также об-
ладает плейотропным противовоспалительным и анти-
пролиферативным действием, а также подавляет 
проатерогенные эффекты накопления ХС в макрофа-
гах путем стимуляции выхода ХС из клетки. Поиски 
эндогенных лигандов PPARα все еще продолжаются. 
В ранних исследованиях установлено, что природными 
(физиологическими) лигандами PPARα являются моно- 
и полиненасыщенные ЖК, а также эйкозаноиды.

Пемафибрат – это новый и специфический моду-
лятор PPARα, который обладает всеми положительны-
ми качествами фибратов и в то же время минимальны-
ми побочными эффектами. В экспериментах in vivo 
и in vitro подтверждено, что пемафибрат оказывает 
более сильное влияние на активацию PPARα, чем фе-
нофибрат. Недавно проведенное рандомизированное 
двойное слепое клиническое исследование II фазы 
показало, что пемафибрат снижает уровни ТГ и ХС 
ЛПВП больше, чем фенофибрат, при этом частота по-
бочных эффектов пемафибрата ниже [97].

Ингибитор ацетил-КоА карбоксилазы. Гемкабен, 
как ингибитор ацетил-КоА карбоксилазы, представ-
ляет собой дикарбоновую кислоту, которая может сни-
жать выработку ТГ и ХС в печени и повышать клиренс 
ХС ЛПОНП. Клинические испытания II фазы про-
демонстрировали, что по сравнению с плацебо гемка-
бен может значительно снижать уровни ХС ЛПНП, 
ЛПОНП, ApoCIII, ТГ и С-реактивного белка в плазме 
крови и, очевидно, повышать уровни ХС ЛПВП [98]. 
В настоящее время препарат проходит оценку резуль-
татов исследования Управлением по контролю качества 
пищевых продуктов и лекарственных средств (Food and 
Drug Administration, FDA, США) для планирования 

клинического испытания III фазы. Для пациентов с го-
мозиготной семейной гиперхолестеринемией гемкабен 
может быть потенциальной терапией благодаря сни-
жению уровня ХС ЛПНП независимо от функции 
ЛПНП-рецептора [99].

Эйкозапент-этил. Полученный путем эстерифи-
кации эйкозапентановой кислоты высокой чистоты, 
эйкозапент-этил был одобрен для лечения тяжелой 
гипертриглицеридемии и снижения риска ССЗ у па-
циентов с высоким уровнем ТГ и ранее существовав-
шим АС-заболеванием сердечно-сосудистой системы, 
при котором максимальные дозы статинов не эффек-
тивны. Недавние клинические испытания показали 
снижение примерно на 25 % случаев ССЗ и очевидное 
уменьшение объема АСБ у пациентов, принимающих 
эйкозапент-этил [100]. Таким образом, этот препарат 
может быть хорошим дополнением для лечения паци-
ентов с повышенным уровнем ТГ.

Нацеливание на воспалительные пути
Современные методы замедления прогрессирова-

ния АС в основном направлены на коррекцию тради-
ционных факторов риска (включая препараты, снижа-
ющие уровень липидов и глюкозы) для предотвращения 
и замедления образования АСБ и их прогрессирования. 
Для пациентов группы высокого риска можно рассма-
тривать назначение противовоспалительных препаратов 
с дополнительными благоприятными плейотропными 
эффектами. Основные терапевтические стратегии обоб-
щены в табл. 2.

Ингибиторы интерлейкинов. Экспериментальные 
данные на животных, восприимчивых к АС, подтвер-
дили, что-либо фармакологическое ингибирование, 
либо генетическая делеция сигнальных путей ИЛ-1 
уменьшают площадь АСБ и скорость прогрессирования 
АС. Напротив, либо повышение активности ИЛ-1 путем 
инъекции экзогенного ИЛ-1β, либо снижение ИЛ-1Ra 
может привести к росту бляшек и обострению АС [101]. 
На основании указанных данных исследование про-
тивовоспалительных и антитромботических эффектов 
канакинумаба (ингибитора ИЛ-1) у людей было на-
правлено на демонстрацию роли сигнального пути ИЛ-1 
при АС. Терапия канакинумабом (300 мг 4 раза в год) 
снижала частоту повторных серьезных побочных эф-
фектов со стороны сердечно-сосудистой системы, 
 таких как сердечно-сосудистая смерть, инфаркт мио-
карда и ишемический инсульт [102]. Последующие 
крупномасштабные клинические испытания впервые 
подтвердили эффективность противовоспалительных 
вмешательств у пациентов с факторами риска развития 
АС-заболеваний. У отдельных участников, получавших 
лечение канакинумабом, было небольшое, но статисти-
чески значимое увеличение риска инфекции, в том чис-
ле с летальным исходом. Кроме того, интервенционное 
лечение канакинумабом и агонистом ИЛ-1Ra (анакин-
рой) продемонстрировало ключевую патологическую 
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роль ИЛ-1β в индукции заболеваний, связанных с ауто-
воспалением [103]. Эти данные свидетельствуют о том, 
что ингибирование ИЛ-1β может улучшать клиниче-
ские исходы ССЗ.

Плейотропный эффект цитокина ИЛ-6 играет клю-
чевую роль во многих патологических процессах, таких 
как АС и ревматические заболевания, проявляя как 
про-, так и противовоспалительные свойства в зави-
симости от типа клеток-мишеней. Зилтивекимаб пред-
ставляет собой антитело против лиганда ИЛ-6, которое 
изучалось в исследованиях фазы I / II у пациентов с рев-
матоидным артритом (NCT01559103) и хроническим 
заболеванием почек (NCT03126318). Исследование 
подтвердило, что зилтивекимаб может вызывать сни-
жение общего сердечно-сосудистого риска у пациентов 
с ревматоидным артритом и хронической болезнью 
почек стадии С5Д за счет уменьшения воспаления [104]. 
Тоцилизумаб и сарилумаб, моноклональные антитела 
против ИЛ-6R, были одобрены для использования 
в комбинации с другими противоревматическими 

средствами или в качестве монотерапии у пациентов 
с ревматоидным артритом и другими заболеваниями, 
связанными с воспалением. Препараты показали сни-
жение сердечно-сосудистого риска у пациентов с рев-
матоидным артритом [105]. Клинические исследования 
большого числа пациентов с ревматоидным артритом, 
применявших тоцилизумаб, показали более низкую 
частоту основных неблагоприятных сердечно-сосуди-
стых событий [106].

Доклинические исследования подтвердили, что ме-
тотрексат подавляет пролиферацию лимфоцитов и про-
дукцию воспалительных цитокинов посредством связы-
вания аденозина с рецептором А2, что является одним 
из наиболее важных противовоспалительных механизмов. 
Предыдущие систематические обзоры и метаанализы 
свидетельствовали о значительной взаимосвязи между 
лечением метотрексатом и снижением риска ССЗ, в том 
числе у пациентов с ревматоидным артритом [107].

Ингибиторы инфламмасомы NLRP3. Инфламмасо-
мы представляют собой внутриклеточные белковые 

Таблица 2. Обзор объектов клинических исследований, нацеленных на воспалительные пути при атеросклерозе

Table 2. Overview of clinical clinical research facilities inflammatory pathways in atherosclerosis

Вещество 
Agent

Механизм 
Mechanism

Фаза 
Phase

Канакинумаб (ACZ885) 
Canakinumab (ACZ885) 

Моноклональное антитело к интерлейкину (ИЛ) 1β 
Monoclonal antibody targeting interleukin (IL) 1β III

Анакинра 
Anakinra

Блокатор рецепторов ИЛ-1 
IL-1 receptor blocker

II / III

Метотрексат 
Methotrexate

Ингибирует продукцию провоспалительных цитокинов 
Inhibits inflammatory cytokines production

II / III

Зилтивекимаб 
Ziltivekimab

Моноклональное антитело к ИЛ-6 
Monoclonal antibody targeting IL-6

III

Тоцилизумаб 
Tocilizumab

Моноклональное антитело к рецептору ИЛ-6 
Monoclonal antibody against IL-6 receptor

III

Сарилумаб 
Sarilumab

Блокатор рецептора ИЛ-6 
IL-6 receptor blocker

IV

Дапансутрил (OLT1177) 
Dapansutrile (OLT1177) 

Ингибитор инфламмасомы NLRP3 
NLRP3 inflammasome inhibitor

I

Колхицин (LoDoCo2) 
Colchicine (LoDoCo2) 

Ингибитор инфламмасомы NLRP3 
NLRP3 inflammasome inhibitor

IV

Лосмапимод 
Losmapimod

Селективный ингибитор митоген-активируемой протеинкиназы p38 
A selective inhibitor of p38 mitogen-activated protein kinase

III

Инклакумаб 
Inclacumab

Моноклональное антитело к P-селектину 
Monoclonal antibody targeting P-selectin

III

Дарапладиб (SB-480848) 
Darapladib (SB-480848) 

Ингибитор липопротеин-ассоциированной фосфолипазы A2 
An inhibitor of lipoprotein-associated phospholipase A2

III

Вареспладип (LY315920) 
Varespladib (LY315920) 

Селективный ингибитор секреторной фосфолипазы A2 
Selective inhibitor of secretory phospholipase A2

III

Сукцинобукол (AGI-1067) 
Succinobucol (AGI-1067) 

Ингибитор окислительно-воспалительных процессов 
An oxidative-inflammatory inhibitor

III

https://translated.turbopages.org/proxy_u/en-ru.ru.ff57e9dd-654bf7f6-91bdd56d-74722d776562/https/en.wikipedia.org/wiki/P38_mitogen-activated_protein_kinases
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комплексы, которые управляют активацией воспали-
тельных каспаз. Инфламмасома NLRP3 через общий 
адапторный белок (ASC) активирует каспазу-1, которая 
регулирует образование ИЛ-1β из неактивного пред-
шественника – pro-ИЛ-1β [108]. ИЛ-1β относится 
к числу наиболее важных «провоспалительных» цито-
кинов, регулирующих реакции врожденного иммуни-
тета, в том числе синтез других «провоспалительных» 
медиаторов (ИЛ-6, ИЛ-8), активацию «иммунных» 
клеток, обладает многочисленными метаболическими 
и деструктивными эффектами [109–111]. Неконтро-
лируемая активация NLRP3-инфламмасомы, с одной 
стороны, лежит в основе так называемых наследствен-
ных аутовоспалительных заболеваний и синдромов, 
связанных с мутациями генов NLRPR3 (и других ин-
фламмасом), а с другой – может быть индуцирована 
кристаллами моноурата натрия или ХС, вызывающи-
ми развитие воспаления соответственно при подагри-
ческом артрите и АС-заболевании. Таким образом, 
ингибирование инфламмасомы NLRP3 может быть 
эффективной и потенциальной мишенью для тера-
певтического вмешательства при острых и хроничес-
ких ССЗ.

Колхицин, натуральный продукт, извлекаемый 
из луковицы безвременника осеннего, успешно при-
менялся для лечения воспалительных заболеваний 
на протяжении тысячелетий. Основной механизм дей-
ствия колхицина определяется его способностью свя-
зываться с α / β-субъединицами белка тубулина, что 
приводит к блокированию сборки и полимеризации 
микротрубочек – ключевых компонентов цитоскелета. 
Это в свою очередь вызывает многочисленные нару-
шения функциональной активности прежде всего ми-
елоидных и эндотелиальных клеток: митоза, миграции, 
деления, фагоцитоза, внутриклеточного транспорта, 
функции ионных каналов, синтеза цитокинов, хемо-
кинов и экспрессии молекул адгезии [112, 113]. На кле-
точном уровне колхицин подавляет хемотаксис ней-
трофилов, их адгезию, мобилизацию и рекрутирование 
в зону воспаления, синтез супероксидных радикалов 
и др. Важное последствие нарушения полимеризации 
микротрубочек – подавление активации фермента ка-
спазы-1. Хотя in vitro колхицин подавляет активацию 
инфламмасомы NLRP3 только в «супратерапевтиче-
ской» концентрации, его высокая аккумуляция в ней-
трофилах достаточна для реализации этого механизма 
действия препарата при приеме его в стандартной те-
рапевтической дозе. Ряд исследований в области ССЗ 
определил влияние колхицина на уменьшение повтор-
ных сердечно-сосудистых событий у пациентов с АС. Ис-
следование низких доз колхицина у пациентов с хроничес-
кой ИБС показало схожую эффективность [114].

Рандомизированное исследование фазы I дапан-
сутрила, специфического ингибитора инфламмасомы 
NLRP3, продемонстрировало его безопасность и пере-
носимость у пациентов с сердечной недостаточностью 

и сниженной фракцией выброса левого желудоч-
ка [115]. Согласно полученным предварительным дан-
ным, возможная доза дапансутрила 2000 мг / сут будет 
проверена в будущих исследованиях. Однако дапану-
сутрил, по-видимому, не оказывает значительного вли-
яния на уровни С-реактивного белка, предпочтительного 
маркера воспаления для стратификации сердечно-со-
судистого риска, а ИЛ-1 находится ниже в каскаде ак-
тивированной инфламмасомы NLRP3.

Ингибитор митоген-активируемой протеинкиназы 
p38 (p38 MAPK). Представляет собой внутриклеточную 
киназу, которая экспрессируется во многих клетках, 
включая эндотелиальные клетки, миоциты и макро-
фаги, и участвует во многих адаптивных и дезадаптивных 
биологических процессах, включая воспаление, а так-
же в миграции, росте и гибели клеток [116]. Активиру-
ется множеством факторов в сердечно-сосудистой 
системе, включая окисленные ЛПНП, гипертензию, 
ишемию и перегрузку объемом.

Лосмапимод представляет собой пероральный, се-
лективный и обратимый конкурентный ингибитор p38. 
Ранние исследования указывали на фармакодинами-
ческие и фармакокинетические основы лосмапимода 
у здоровых людей и положительные данные о его без-
опасности и переносимости. Тем не менее в исследо-
вании III фазы использование лосмапимода у пациен-
тов с острым инфарктом миокарда не показало связи 
со снижением риска основных неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых эффектов [117]. Примечательно, что 
недостатком исследования был ограниченный курс 
лечения, поэтому нельзя исключить возможность того, 
что лосмапимод может быть эффективным противовос-
палительным средством в более длительной терапии.

Антагонист Р-селектина. Инклакумаб воздействует 
непосредственно на молекулу клеточной адгезии 
Р-селектин, он значительно снижает повреждение мио-
карда при определенных типах острых и хронических 
форм ИБС. Кроме того, Р-селектин был идентифици-
рован как независимый фактор риска заболевания 
периферических артерий и снижения лодыжечно-пле-
чевого индекса. Хотя основной принцип указывает 
на то, что антагонист Р-селектина инклакумаб спосо-
бен замедлять развитие заболевания артерий, данные 
клинических исследований в настоящее время отсут-
ствуют [118].

Ингибиторы ЛП-ассоциированной фосфолипазы A2 
и секреторной фосфолипазы A2. Подтверждено, что вы-
сокий уровень и активность ЛП-ассоциированной 
фосфолипазы A2 (Lp-PLA2 – Lipoprotein-Associated 
PhosphoLipase A2) и секреторной фосфолипазы A2 
(sPLA2 – Secretory PhosphoLipase A2) в циркулирующей 
крови являются биомаркерами повышенного риска 
АС-ССЗ. Два мощных ингибитора PLA2 – дарапладиб 
(ингибитор Lp-PLA2) и вареспладиб (ингибитор sPLA2) – 
изучались в клинических исследованиях. Клинические 
испытания III фазы дарапладиба показали, что этот 
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препарат не может явно снижать риск инфаркта мио-
карда, инсульта или смерти от ССЗ (NCT00799903). 
Точно так же двойное слепое рандомизированное 
многоцентровое исследование показало, что вареспладиб 
не может снижать риск повторных сердечно-сосуди-
стых событий, но, очевидно, увеличивает риск инфар-
кта миокарда (NCT01130246). Эти данные указывают 
на то, что помимо использования в качестве воспали-
тельного биомаркера ССЗ необходимы более глубокие 
знания о PLA2 [119].

Сукцинобукол. Это новый тип фенольных анти-
оксидантных малых молекул, которые трудно рас-
щепляются или модифицируются в процессе мета-
болизма в организме, ингибируя образование 
гепатотоксичной молекулы спирохинона и проявляя 
противовоспа лительный эффект за счет связывания 
с молекулой адгезии сосудистого эндотелия 1 [120]. 
В исследовании III фазы пациенты с риском ССЗ 
были случайным образом разделены на группы по 
терапии сукцинобуколом и плацебо. К сожалению, 
уровень таких событий, как инфаркт миокарда, не-
стабильная стенокардия, сердечно-сосудистая смерть, 
коронарная реваскуляризация или инсульт, не сни-
зился. Однако риск развития вторичной конечной 
точки был ниже на 19 %, а риск впервые возникше-
го сахарного диабета у пациентов был снижен 
на 64 % [121]. Исходя из этого, требуются дальней-
шие исследования для выяснения клинического 
эффекта сукцинобукола на сердечно-сосудистые 
события.

Заключение
Эксперты Всемирной организации здравоохране-

ния дали следующее определение АС (1958): «Атеро-
склероз – это вариабельная комбинация изменений 
в интиме артерий (в отличие от артериол), состоящая 
из очагового накопления липидов, сложных углеводов, 
крови и кровяных веществ, фиброзной ткани и каль-
циевых отложений и связанная с изменениями в ме-
дии». Надо отметить, что это определение отражает 
лишь морфологическую сущность АС и не затрагивает 
патогенетические аспекты заболевания. В последние 
годы АС рассматривается с позиций хронического вос-
палительного заболевания сосудов, вызываемого в пер-
вую очередь сосудистыми и иммунными клетками. 
Пристальное внимание уделяется медиаторам воспа-
ления как потенциальным распространенным факто-
рам риска, которые влияют на уровни ХС ЛПНП и ЛП, 
богатых ТГ, и изменяют поведение клеток стенки ар-
терий, привлекая лейкоциты. Концепция воспаления, 
как движущей силы АС, предоставляет больше меха-
низмов, с помощью которых традиционные факторы 
риска индуцируют АС-заболевание и его осложнения. 
Разработка технологий одноклеточного анализа по-
зволяет глубже понять роль различных клеток, участву-
ющих в АС-поражениях. Ранее вклад ГМКС в развитие 

АСБ в значительной степени недооценивался. Однако 
на многие вопросы еще предстоит ответить. Например, 
какова роль различных фенотипов ГМКС, как связаны 
процессы фенотипического переключения ГМКС 
и трансдифференцировки в другие фенотипы, такие 
как макрофагоподобные или миофибробластоподоб-
ные. Хотя есть понимание некоторых молекулярных 
механизмов, которые регулируют фенотипическое 
переключение ГМКС и положительное или отрица-
тельное влияние определенных фенотипов ГМКС на 
АС и стабильность бляшек, в настоящее время не хва-
тает экспериментальных данных исследований in vivo 
на животных или коррелированных данных в исследо-
ваниях с участием людей.

Различные иммунные клетки накапливаются вну-
три АСБ, способствуя развитию АС и его осложнений. 
Проведенные исследования подчеркивают сложность 
происхождения макрофагов и раскрывают специфи-
ческие характеристики нарушения регуляции иммун-
ных клеток в АСБ, которые приводят к клиническим 
сердечно-сосудистым событиям. Растущее количество 
фактических данных свидетельствует о том, что ин-
фламмасома NLRP3 и ген TLR способствуют развитию 
АС и считаются новыми мишенями для лечения этого 
заболевания. Учитывая тесную связь между наруше-
нием регуляции инфламмасомы NLRP3 и АС, раскрыть 
сложные механизмы регуляции и активации инфлам-
масомы NLRP3 и их влияние на здоровье и болезни 
человека сложно, но важно. Кроме того, исследования 
роли PCSK9 в различных клетках, участвующих на всех 
стадиях образования бляшки, подтвердили, что влия-
ние PCSK9 на развитие АС выходит за рамки деграда-
ции рецепторов ХС ЛПНП и происходит путем взаи-
модействия с другими молекулярными механизмами, 
начиная от активации воспалительных путей и закан-
чивая апоптозом эндотелиальных клеток и миграцией 
ГМКС. Следовательно, необходимо глубже понять 
роль PCSK9 в развитии АС, раскрыв точные молеку-
лярные механизмы, лежащие в его основе.

Исследования воспаления при АС открыли путь 
к появлению новых терапевтических мишеней для ле-
чения. За последние годы 3 клинических исследования 
воплотили большой объем генетических данных, био-
маркеров человека и экспериментальной работы в кли-
нические результаты [102, 114, 122]. Действительно, до-
казательства того, что подавление воспаления может 
предотвратить осложнения АС, лишь поверхностно от-
ражают потенциал новых терапевтических средств. Ин-
фламмасома NLRP3 и нижестоящие провоспалительные 
цитокины ИЛ-1β и ИЛ-18 являются перспективными 
кандидатами для терапевтического вмешательства при АС. 
Полимерные наночастицы, нацеленные на макрофаги, 
могут доставлять широкий спектр терапевтических пре-
паратов к АС-повреждениям, которые подавляют проате-
рогенные процессы макрофагов, способствуя уменьшению 
воспаления и стабилизации бляшек.
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