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Summary 

Atherosclerosis is a chronic inflammatory disease of large arteries, the initiation and progression of which is actively involved in various subpopulations 

of T-lymphocytes. T-helpers 1, 17, 9, 22, CD8+ T-lymphocytes have proatherogenic properties, supporting an inflammatory reaction in the vessel wall. 

Regulatory T-lymphocytes inhibit the effector activity of the above cells. Experimental immunotherapeutic approaches, which modulated the number and/or 

functional activity of a number of immune system cells, demonstrated antiatherogenic potential. At present, methods of targeting the chronic inflammatory 

process in the vessel wall are being actively developed, and further transformation of the results of experimental models into effective and safe methods of 

treatment is a highly promising task. 
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Резюме

Атеросклероз — хроническое воспалительное заболевание крупных артерий, в инициации и прогрессии которого активное участие 

принимают различные субпопуляции Т-лимфоцитов. T-хелперы 1, 17, 9, 22, CD8+ Т-лимфоциты обладают проатерогенными свойствами, 

поддерживая воспалительную реакцию в стенке сосуда. Регуляторные Т-лимфоциты подавляют эффекторную активность вышеупомя-

нутых клеток. Экспериментальные иммунотерапевтические подходы, в результате которых модулировались количество и/или функцио

нальная активность ряда клеток иммунной системы, продемонстрировали антиатерогенный потенциал. В настоящее время активно раз-

рабатываются методики таргетного воздействия на хронический воспалительный процесс в стенке сосуда, и дальнейшее преобразование 

результатов экспериментальных моделей в эффективные и безопасные методы лечения является высокоперспективной задачей. 
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Особенности Т-клеточного иммунитета 
при атеросклерозе
В формировании атеросклеротических поражений ар-

терий участвует множество типов иммунных клеток, кото-
рые продуцируют спектр цитокинов и других биологически 
активных молекул. Пусковым механизмом любого иммун-
ного процесса является антиген-специфическое межклеточ-
ное взаимодействие. В случае атеросклероза (АС) в качестве 
антигена (аутоантигена) выступают липопротеиды низкой 
плотности (ЛНП) и их производные, белки теплового шока, 
конечные продукты гликирования белков, свободный ге-
моглобин и другие. Антиген-специфические взаимодействия, 
по-видимому, доминируют на этапе инициации атерогенеза. 
В дальнейшем течении АС на лидирующие позиции выходят 
антиген-неспецифические события, зависящие от общего ко-
личества клеток-участников, их состава и функциональной 
способности, продуцируемых цитокинов, активности гумо-
рального иммунитета и других. Это предположение косвенно 
подтверждается отсутствием на настоящий момент в клини-
ческой практике препаратов, подавляющих атерогенные анти-
ген-специфические реакции, несмотря на колоссальный пул 
исследований, посвященных разработке такого рода лечения. 
При этом препараты, активно подавляющие воспаление за счет 
антицитокинового воздействия, доказали свою эффективность 
в клинических исследованиях. Около десяти лет назад появи-
лись и стали накапливаться клинические данные о дисбалансе 
регуляторных и эффекторных субпопуляций Т-лимфоцитов у 
больных ишемической болезнью сердца (ИБС). Т-клеточные 
компоненты, составляющие атеросклеротическую бляшку 
(АСБ), гетерогенны по составу и функциям. Так, Т-хелперы 
(Тх) 1 и Тх17 осуществляют проатерогенное действие за счет 
синтеза провоспалительных цитокинов и межклеточных взаи
модействий. Различные субпопуляции регуляторных Т-лим-
фоцитов оказывают антиатерогенный эффект, реализованный 
посредством продукции противовоспалительных цитокинов 
и контактного подавления функциональной активности Тх и 
антигенпрезентирующих клеток (АПК). В дальнейшем тече-
нии атерогенеза анти- и проатерогенные Т-клетки оказывают 
противоположное действие на экспрессию молекул адгезии 
и костимуляторных молекул, синтез цитокинов, хемокинов и 
матриксных металлопротеиназ (ММП), а также на молекуляр-
ные и клеточные компоненты стабильности АСБ.

1. Тх1
Тх1 являются самой многочисленной субпопуляцией 

СD4+-клеток, выявляемых в АСБ, и обладают наиболее вы-
раженными атерогенными свойствами. Тх1 характеризуют-
ся экспрессией фактора транскрипции Т-bet и продуцируют 
широкий спектр провоспалительных цитокинов, в том числе 
интерлейкины (ИЛ-2, ИЛ-12, ИЛ-18), ингибин- , но прежде 
всего интерферон (ИФН- ) и фактор некроза опухоли (ФНО), 
демонстрирующих наибольший проатерогенный потенциал 
[1]. ИФН-  способствует дестабилизации АСБ посредством 
ингибирования пролиферации гладкомышечных клеток 
(ГМК), снижения содержания коллагена, а также усиления 
экспрессии ММП макрофагами, что приводит к деградации 
внеклеточного матрикса и истончению фиброзной покрышки 
АСБ [2]. Уровень ИЛ-18 в крови, продуцируемого в основном 

Тх1, продемонстрировал взаимосвязь с сердечно-сосудистой 
смертностью у пациентов со стабильной и нестабильной сте-
нокардией (НС) [3]. ФНО, продуцируемый в АСБ Тх1, ма-
крофагами, эндотелиоцитами и ГМК, индуцирует выработку 
клетками цитокинов и хемокинов, усиливает экспрессию 
молекул адгезии эндотелиальными клетками, что ведет к уси-
лению миграции моноцитов/макрофагов и лимфоцитов в 
сосудистую стенку и инфильтрации ими субэндотелиального 
пространства артерий [4]. 

2. Тх2
Тх2 характеризуются экспрессией факторов транскрип-

ции GATA3, DEC2, MAF, рецепторов цитокинов ИЛ-4, ИЛ-33 
и хемокиновых рецепторов CCR4. До сих пор не существует 
общепринятой концепции относительно роли Тх2 в атеро-
генезе. Дефицит ИЛ-5 препятствует образованию антител 
класса IgМ против модифицированных ЛНП и ухудшает те-
чение АС у апоE-дефицитных мышей, иммунизированных 
МДА-ЛНП [5]. Введение апоE(-/-) мышам антиатерогенного 
ИЛ-33 приводило к увеличению продукции IgM, что в ре-
зультате замедляло прогрессирование АС [6]. В некоторых 
исследованиях в моделях на животных продемонстрирована 
проатерогенная роль Тх2. Показано, что дефицит ИЛ-4, наи-
более типичного для Тх2 цитокина, приводит к уменьшению 
тяжести заболевания у апоЕ-дефицитных мышей, что было 
особенно выражено на поздних стадиях АС [7]. Однако суще-
ствуют экспериментальные данные, согласно которым ИЛ-4 
не оказывает влияния на прогрессирование атеросклеротиче-
ского поражения сосудов у животных [8].

3. Тх17
Тх17 характеризуются экспрессией фактора транскрип-

ции ROR t, ROR , рецепторов хемокинов CCR4, CCR6 
и синтезом цитокинов ИЛ-17A, ИЛ-17F, ИЛ-21, ИЛ-22, а так-
же хемокина CCL20 [9]. Классически принято считать Тх17 
проатерогенными за счет секреции ими ИЛ-17, обладающе-
го провоспалительными свойствами. Показано, что ИЛ-17 
стимулирует продукцию хемокинов CXCL1, CXCL2, CXCL8 
и CXCL10 эндотелиоцитами, что способствует хемотаксису 
моноцитов к месту атеросклеротического поражения сосуда. 
Кроме того, в клеточных культурах было показано, что ИЛ-17 
стимулирует продукцию ММП моноцитами/макрофагами и 
фибробластами, способствуя дестабилизации АСБ [9]. В то же 
время существуют данные, что ИЛ-17 способен поддерживать 
стабильность АСБ путем усиления пролиферации ГМК и про-
дукции коллагеновых волокон фибробластами в ее фиброзной 
покрышке [10]. Кроме того, ИЛ-17 уменьшает экспрессию 
молекул адгезии VCAM-1 на поверхности эндотелиальных 
клеток, что может привести к ингибированию инфильтра-
ции АСБ воспалительными клетками [11]. Известно, что Тх17 
способны продуцировать противовоспалительный ИЛ-10 при 
дифференцировке в присутствии ТРФ-  и ИЛ-6 [12]. Таким 
образом, роль Тх17 в атерогенезе является неоднозначной и 
зависит от микроокружения.

4. Регуляторные Т-лимфоциты
Регуляторные Т-лимфоциты (Трег) являются минорной 

субпопуляцией CD4+ Т-клеток, основной функцией которой 
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является регуляция эффекторного звена иммунитета. Суще-
ствует несколько разновидностей Т-лимфоцитов, обладающих 
регуляторными свойствами: регуляторные Т-клетки 1-го типа 
(Tr1), продуцирующие ИЛ-10; 3-го типа (Th3), продуцирую-
щие ТРФ- ; CD8+CD28+ Трег; CD4+LAP+ (latency-associated 
peptide) Трег и T-лимфоциты с Т-клеточным рецептором. 
Наиболее выраженными супрессорными свойствами облада-
ют Трег с фенотипом CD4+CD25+Foxp3+. Экспрессия фак-
тора транскрипции Fохр3 определяет свойства Трег. Допол-
нительным фенотипическим маркером Трег является низкая 
экспрессия поверхностного маркера CD127 ( -цепи рецептора 
ИЛ-7). Трег подавляют активность эффекторных Т-лимфоци-
тов, В-клеток, NK-клеток, моноцитов и дендритных клеток 
(ДК) за счет продукции противовоспалительных цитокинов 
ИЛ-10, ТРФ- , ИЛ-35, а также посредством индукции цитоли-
за и метаболических нарушений в клетках-мишенях, контакт-
ного воздействия, депривации ИЛ-2 [13]. Антиатерогенная 
роль Трег доказана в ряде экспериментальных работ. Удале-
ние Fохр3+Трег у мышей, дефицитных по рецептору ЛНП 
(ЛНП-R(-/-)), стимулирует развитие АС и повышает уровни 
атерогенных липопротеидов в плазме крови [14]. Интрана-
зальная иммунизация окисленными ЛНП (окЛНП) апоЕ(-/-) 
мышей ассоциируется с увеличением содержания CD4+LAP+ 
Трег и CD4+CD25+Foxp3+ Tрег в селезенке и перифериче-
ских лимфоузлах и продуцируемого ими цитокина ТРФ-  в се-
лезенке и, напротив, со снижением количества эффекторных 
Тх1, Тх2 и Тх17 в селезенке и лимфоузлах. Повышение уровней 
антиатерогенных Трег в селезенке мышей приводит к умень-
шению выраженности АС аорты, по данным гистологического 
исследования [15]. 

5. Другие Т-клеточные субпопуляции
Одной из субпопуляций Т-лимфоцитов, обладающих 

проатерогенными свойствами, являются CD8+ цитотоксиче-
ские Т-лимфоциты. Они способствуют дестабилизации АСБ 
за счет перфорин- и гранзим  B-опосредованного апоптоза 
ГМК, эндотелиоцитов и макрофагов, что ведет к увеличению 
некротического ядра АСБ [16]. В атерогенезе участвуют также 
Тх9, продуцирующие ИЛ-9 и ИЛ-10. ИЛ-9 стимулирует про-
лиферацию активированных Т-клеток, в  связи с чем играет 
предположительно проатерогенную роль [17]. Возможный 
вклад в атерогенез вносят индуцибельные NKT (iNKT)-клет-
ки, продуцирующие провоспалительные цитокины (ИФН- , 
ФНО, ИЛ-4, ИЛ-7) [18]. Другой минорной субпопуляцией яв-
ляются CD4+CD28- Т-клетки. CD28 является костимулиру-
ющей молекулой, обеспечивающей взаимодействие между 
АПК и Т-лимфоцитами. Данный подтип Т-клеток считается 
провоспалительным за счет продукции ИФН-  и ФНО и спо-
собности лизировать клетки посредством синтеза гранзима B 
и перфорина [19]. Показано, что их содержание в перифериче-
ской крови увеличено у лиц с острым коронарным синдромом 
(ОКС) в сравнении с лицами со стабильной стенокардией [20].
Описан также вклад в атерогенез субпопуляции клеток Тх22, 
секретирующих провоспалительный ИЛ-22. С помощью им-
муногистохимического анализа образцов АСБ сонных артерий 
показано, что содержание ИЛ-22 значимо выше у лиц с симп
томными поражениями в сравнении с пациентами с асимп
томным течением атеросклеротического процесса [21]. Стоит 

упомянуть также фолликулярные Т-клетки (фТ-клетки), ло-
кализующиеся в В-зонах лимфатических узлов и экспрессиру-
ющие хемокиновые рецепторы CCR5, CCR7 и CD45RO. Так, 
фТ-клетки экспрессируют костимулирующие молекулы OX-
40, необходимые для активации B-клеток, продуцирующих 
ЛНП-специфические антитела. Показано, что у ЛНП-R(-/-) 
мышей нейтрализация OX-40 при помощи специфических ан-
тител приводит к Тх2-опосредованному снижению содержа-
ния сывороточных атерогенных анти-окЛНП IgG1 и, напро-
тив, к повышению содержания антиатерогенных анти-окЛНП 
IgM посредством ингибирования продукции ИЛ-4 [22].

Показатели Т-клеточного иммунитета при коронарном 
АС
Результаты ряда экспериментальных и клинических ис-

следований свидетельствуют о тесной связи дисбаланса клеток 
с про- и противовоспалительными функциями с прогрессией 
атеросклеротических изменений и сердечно-сосудистыми со-
бытиями, связанными с АС. В экспериментальных моделях у 
апoE-дефицитных мышей в сравнении с мышами дикого типа 
наблюдали более высокое содержание продуцируемых Тх17 
цитокинов (ИЛ-17, ИЛ-6) в периферической крови, а также 
более высокий уровень экспрессии мРНК фактора транскрип-
ции ROR t в селезенке. Напротив, содержание CD4+CD25+ 
Трег, продуцируемого ими ТРФ-  в периферической крови, и 
экспрессия мРНК- фактора транскрипции Foxp3 в селезен-
ке были существенно ниже у мышей с АС. Любопытно, что 
концентрация ИЛ-17 и ИЛ-6 достигала максимума в возрас-
те 8–16 недель с последующим постепенным снижением, что 
может свидетельствовать об участии Тх17 в атерогенезе на его 
ранних стадиях [23]. У мышей с экспериментально воспро-
изведенным АС (с фенотипом Apo B (tm25gy) LDLr (tm1Her) 

Рисунок 1. Вклад различных Т клеточных субпопуляций 
в патофизиологию АС
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отмечена положительная корреляционная связь площади ате-
росклеротических поражений аорты, по данным гистологиче-
ского исследования, с содержанием Тх17 и, напротив, отрица-
тельная — с содержанием Трег в селезенке [24]. Блокирование 
ИЛ-17 при помощи ИЛ-17-специфичных антител у крыс 
приводило к снижению уровней ИЛ-17, общего холестерина 
и триглицеридов, а также к увеличению содержания противо-
воспалительного ТРФ-  в периферической крови, что позво-
лило предположить эффективность ИЛ-17-нейтрализующей 
стратегии в борьбе с АС [25].

В последние годы активно исследуется значение балан-
са клеток с про- и антиатерогенными свойствами в течении 
ИБС. У пациентов с многососудистым поражением коронар-
ных артерий содержание в крови CD4+CD25highCD127low 
и CD4+FoxP3+ Трег значимо ниже и, напротив, содержание 
Тх17 выше в сравнении с пациентами с интактными коронар-
ными артериями. Соотношение Тх17/Трег выше у пациентов 
с многососудистым поражением и быстропрогрессирующим 
коронарным АС, а также у пациентов с инфарктом миокарда 
(ИМ) в анамнезе в сравнении с лицами без гемодинамически 
значимого поражения коронарных артерий [26].

В основе атеротромботических осложнений АС лежит де-
стабилизация АСБ. Одним из возможных механизмов деструк-
ции фиброзной капсулы АСБ является обострение воспале-
ния. Многочисленные данные подтверждают, что проявления 
воспалительной реакции при дестабилизации АСБ можно 
наблюдать и в периферической крови. Одним из первых ис-
следований, продемонстрировавших значимость иммуноло-
гического дисбаланса в прогрессировании АС и инициации 
атеротромботических осложнений, является исследование 
X.Cheng и соавт. (2008). У пациентов с ОКС уровень Тх17 и 
продуцируемых ими цитокинов (ИЛ-17, ИЛ-6 и ИЛ-23) в пе-
риферической крови и фактора транскрипции ROR t в моно-
нуклеарных клетках периферической крови (МКПК) были 
значимо выше, а содержание Трег, ассоциированных с ними 
цитокинов (ИЛ-10, ТРФ- ) и фактора транскрипции Foxp3 
ниже в сравнении с пациентами со стабильными формами 
ИБС. Результаты исследования позволили выдвинуть гипоте-
зу, что функциональный дисбаланс между Тх17 и Трег играет 
определенную роль в дестабилизации АСБ [27]. Впоследствии 
снижение содержания Трег в периферической крови пациен-
тов с ОКС в сравнении со здоровыми добровольцами и лица-
ми со стабильными формами ИБС было подтверждено в ряде 
других исследований. Наряду с повышением уровней Тх17 и 
изменением соотношения Тх17/Трег вклад в дестабилизацию 
АСБ вносит повышение уровня Тх22, секретирующих проате
рогенный ИЛ-22. У пациентов с НС и острым ИМ в сравнении 
с пациентами со стабильной стенокардией снижено количе-
ство в крови супрессивных Тх3, секретирующих противовос-
палительный ТРФ-  и подавляющих эффекторную актив-
ность Тх1 и Тх2 [28].

Существуют данные о том, что иммунологический дисба-
ланс у пациентов с ОКС возникает в результате действия ате-
рогенных окЛНП. У пациентов с острым ИМ и НС содержа-
ние Тх17, ассоциированного с ними ИЛ-17 в периферической 
крови и экспрессия мРНКROR t в культуре МКПК выше, а 
содержание Трег, ИЛ-10 и экспрессия Foxp3, соответственно, 
ниже по сравнению с пациентами со стабильной стенокар-

дией. При этом концентрация окЛНП в крови положительно 
коррелировала с уровнем Тх17 и отрицательно — с уровнем 
Трег [29]. С другой стороны, имеется гипотеза, что снижение 
уровня циркулирующих Трег у пациентов с дестабилизацией 
АС связано с их усиленной элиминацией. Так, показано, что 
у пациентов с ИМ и НС индуцируется апоптоз CD4+CD25+ 
Трег, но не Тх17, посредством активации Fas/Fas-лиганд (FasL) 
сигнального каскада. Уровень апоптотических Трег, выделен-
ных из периферической крови и окрашенных аннексином V, 
положительно коррелировал с содержанием sFasL в перифе-
рической крови. Культивирование мононуклеарных клеток 
с антителами к sFasL приводило к уменьшению содержания 
апоптотических Трег.

Содержание циркулирующих Трег, а также отношение 
Трег/Тх17 снижено у пациентов с ОКС в сравнении с лица-
ми со стабильной стенокардией и интактными коронарными 
артериями. Уровень Тх17 положительно коррелирует с содер-
жанием в крови окЛНП, С-реактивного белка, измеренного 
высокочувствительным методом (вчСРБ), липопротеида (а) 
(Лп(а)). Согласно данным ROC-анализа, отношение Трег/Тх17 
обладало наивысшими чувствительностью и специфичностью 
в сравнении с другими маркерами, что может предполагать 
использование этого иммунологического индекса в качестве 
прогностического маркера развития ОКС [30].

Перспективы иммунотерапии атеросклероза
Учитывая многочисленные данные о вкладе клеточного 

иммунитета в патогенез АС, представляется актуальным раз-
работка методов воздействия на баланс между клетками (или 
цитокинами) с про- и антиатерогенной активностью с целью 
лечения АС. В условиях эксперимента успешно апробированы 
так называемые вакцины от АС. Для этого проводили имму-
низацию животных при помощи нативных или окисленных 
ЛНП, белков теплового шока, в частности HSP60, компонента 
клеточных мембран 2-гликопротеина 1, апобелка апоВ100, 
входящего в состав атерогенных ЛНП. Подкожное, интрана-
зальное или пероральное введение вышеупомянутых антиге-
нов вызывало индукцию толерогенных ДК с последующим 
увеличением количества циркулирующих антиген-специ-
фичных Трег [31]. Однако за исключением некоторых обна-
деживающих данных о применении подобного рода терапии 
у больных с тяжелым АС сонных артерий и наличием проти-
вопоказаний к оперативному лечению на настоящий момент 
«вакцины» не нашли применения в клинической практи-
ке. Однозначного объяснения этому факту в литературе не 
представлено, однако можно предположить определенные 
трудности в организации клинических исследований, так как 
категорией больных, у которой потенциально можно добить-
ся положительного отсроченного эффекта «вакцинации», 
являются больные с ранними стадиями АС, при которых ан-
тиген-специфические взаимодействия играют существенную 
роль. Кроме того, доминантного антигена, индуцирующего 
иммунный ответ при АС, по-видимому, не существует, в связи 
с чем индукция универсальных антиген-специфических ДК и 
Трег не представляется возможной.

Одним из подходов к поликлональной экспансии Трег 
in vivo является введение иммунного комплекса ИЛ-2/мо-
ноклональные антитела к ИЛ-2. У ЛНП-R(-/-) мышей вве-
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дение ИЛ-2/анти-ИЛ-2 вызывает увеличение содержания 
ИЛ-10-продуцирующих Трег в периферической крови и лим-
фоидных органах и уменьшение размеров атеросклеротиче-
ского поражения корня аорты, по данным гистологического 
исследования. Механизм реализации подобного действия не 
установлен, однако предполагается, что введение комплек-
са ИЛ-2/анти-ИЛ-2 индуцирует не только пролиферацию 
CD4+CD25+Foxp3+Трег, но и конверсию CD4+ CD25-Foxp3-
клеток в Трег во вторичных лимфоидных органах [32]. 

Одной из возможных стратегий клеточной терапии АС 
является адаптивный перенос Трег. Идея метода заключает-
ся в заборе периферической крови у донора, выделении из 
нее CD4+Foxp3+ Т-клеток с последующим их ex vivo культи-
вированием в присутствии ряда факторов, обеспечивающих 
их пролиферацию и возвращением их тому же донору [33]. 
В  большинстве исследований такого рода использовались 
аутологичные Трег. Тем не менее на текущий момент недоста-
точно данных о том, как долго длится супрессивная функция 
адаптивно перенесенных Трег. Для адаптивного переноса раз-
работаны следующие стратегии: перенос поликлональных Трег, 
антиген-специфических Трег и индуцибельных Трег (iТрег), 
дифференцировавшихся из наивных CD4+ T-клеток в присут-
ствии ИЛ-2, TРФ- 1 и активирующих антител к CD3/CD28. 
Получить iТрег возможно конверсией эффекторных Т-клеток 
ex vivo. В некоторых исследованиях выявлена более выражен-
ная супрессивная активность iТрег в сравнении с нативными 
Трег, что делает их более многообещающей опцией для имму-
нотерапии. Однако поддержание стабильности iТрег остается 
сложным вопросом. Существуют данные, что они элимини-
руются спустя две недели после введения. Трег также могут те-
рять свою супрессивную функцию и, несмотря на экспрессию 
Foxp3, секретировать провоспалительные ИЛ-17 и ИФН-  [34]. 

Другими мишенями для иммунотерапии являются ко-
стимулирующие молекулы, необходимые для взаимодей-
ствия АПК и Т-лимфоцитов. Так, предпринимались попыт-
ки влияния на взаимодействие CD40/CD40L — рецептора 
АПК и его лиганда на Т-клетках соответственно. У мышей 
с гиперхолестеринемией блокада данного сигнального пути 
приводила к замедлению прогрессирования АС и форми-
рованию более стабильного фенотипа АСБ за счет менее 
выраженной инфильтрации ее воспалительными клетками 
[35]. На поверхности Трег экспрессируется молекулы CTLA-
4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen-4), способные 
связываться с CD80/CD86 (костимулирующей молекулой 
на АПК) и подавлять иммунный ответ. Показано, что ней-
трализация CTLA-4 при помощи моноклональных антител 
приводит к увеличению размеров атеросклеротического 
поражения сосудов, по данным гистологического исследо-
вания. Регрессию АС наблюдали также и при блокировании 
других костимуляторных взаимодействий: OX40, костиму-
лирующей молекулы CD4+ и CD8+ T-клеток, и OX40L, ло-
кализованной на АПК и эндотелиоцитах; CD137 на активи-
рованных Т-клетках и CD137L на АПК [36]. 

Результаты многочисленных экспериментальных и кли-
нических исследований, продемонстрировавших проатеро-
генный потенциал и негативное прогностическое влияние 
при ИБС ИЛ-1 , послужили поводом для разработки имму-
нотерапевтических подходов, основанных на блокировании 

его эффектов. В животных моделях АС введение антагониста 
рецептора ИЛ-1  замедляло прогрессирование заболевания. 
В исследовании CANTOS было показано, что препарат «Кана-
кинумаб», представляющий собой моноклональные антитела 
к ИЛ-1 , в сравнении с плацебо по результатам наблюдения в 
течение 3,7 года достоверно снижал частоту повторных неле-
тальных ИМ, нелетальных инсультов, а также смертность от 
сердечно-сосудистых событий у пациентов с перенесенным 
ИМ и уровнем вчСРБ>2 мг/л. Таким образом, было доказа-
но, что изолированное подавление воспалительного процесса 
в сосудистой стенке без таргетного воздействия на липидный 
метаболизм может улучшить прогноз у пациентов с перенесен-
ным ИМ [37].

В качестве потенциальной мишени для влияния на вос-
палительные доминанты АС рассматривается также ИЛ-6. 
О. Kleveland и соавт. (2016) показали, что однократное введе-
ние моноклональных антител к ИЛ-6 (Тоцилизумаб) снижает 
выраженность воспалительного фона и реперфузионного по-
вреждения миокарда у пациентов с ИМ без подъема сегмента 
ST. Однако в данном исследовании оценивали лишь лабора-
торные характеристики — вчСРБ и тропонин Т, определен-
ный высокочувствительным методом, в связи с чем о влиянии 
Тоцилизумаба на прогноз у пациентов с ОКС судить на дан-
ный момент затруднительно [38].

Заключение

В течение 30 лет, прошедших с момента первого обнаруже-
ния в АСБ Т-лимфоцитов, установлено, что эти клетки играют 
значительную роль в развитии АС и сердечно-сосудистых за-
болеваний. Формирование и прогрессия атеросклеротическо-
го поражения зависят от баланса про- и противовоспалитель-
ных механизмов, протекающих в АСБ и на системном уровне. 
Результаты исследований в моделях АС у экспериментальных 
животных, несмотря на определенные ограничения, дают 
возможность более глубокого понимания патогенеза этого за-
болевания. Тем не менее предстоит проделать значительную 
работу, чтобы преобразовать результаты экспериментальных 
моделей в эффективные и безопасные методы лечения. Ори-
ентирование на определенные субпопуляции Т-лимфоцитов и 
цитокины в качестве потенциальных мишеней терапии высо-
коперспективно, однако соотношение риска и пользы должно 
тщательно оцениваться в каждом случае. Разработка таких ме-
тодов лечения является сложной задачей ввиду комплексной 
организации атеросклеротического поражения и динамиче-
ских взаимодействий между клетками иммунной системы в 
процессе его развития. В идеале лекарственное средство долж-
но таргетно воздействовать на процесс воспаления в стенке 
сосуда, не влияя на защитные реакции против инфекционных 
агентов и противоопухолевый иммунитет. 
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