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В обзоре представлена современная информация о возможных 
мишенях для лекарственных средств специфического патогенети-
ческого действия при атеросклерозе. Описаны результаты исполь-
зования некоторых препаратов в комплексной терапии атероскле-
ротических поражений сосудов. Приведенные сведения могут быть 
использованы для направленной разработки антиатеросклеротиче-
ских лекарственных средств с целью профилактики прогрессирова-
ния атеросклеротических поражений сосудов и развития тромбо-
эмболических осложнений. 

Ключевые слова: атеросклероз, цитокины, ферменты, лекар-
ственные препараты.

Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2017; 16(6): 148–154
http://dx.doi.org/10.15829/1728-8800-2017-6-148-154

Поступила 24/10-2017
Принята к публикации 01/11-2017

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author):

Тел.: +7 (960) 775-23-65

e-mail: july.saran4ina2010@yandex.ru 

New directions in atherosclerosis pharmacotherapy

Dutova S. V., Saranchina Yu. V., Kilina O. Yu., Polshcha N. G., Kulakova T. C., Khanarin N. V.
FSBEI HE N. F. Katanov Khakassky State Medical University. Abakan, Russia

In the review, recent data presented, on possible targets for medications 
of specific pathogenetic action in atherosclerosis. The results described, 
of application of some drugs in complex treatment of atherosclerotic 
vessels lesions. The data can be applied for target development of 
antiatherosclerotic drugs with the aim of prevented progression of 
atherosclerosis and thromboembolic complications.
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АП — атеросклеротические поражения, АС — атеросклероз, АСБ — атеросклеротическая бляшка, ЛВП — липопротеины высокой плотности, ЛНП — липопротеины низкой плотности, ЛС — лекарственные 
средства, ММФ — микофенолата мофетил, МФ — макрофаги, ФДТ — фотодинамическая терапия, ХС — холестерин, ЭПР — эндоплазматический ретикулум, ApoA-I — Apolipoprotein A-I, ApoЕ — Apolipoprotein 
Е, ApoЕ-КО — apolipoprotein E knockout, BAFF — B cell-activating factor, Ben-PCL-mPEG — Benzyl Poly(caprolactone)-b-Methoxy Polyethylene Glycol, CETP — cholesterol ester transfer protein, CTB — Cholera toxin В, 
FGF 21 — fibroblast growth factors, GLP-1 — Glucagon-like peptide 1, HMG-CoA reductase — 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-coenzyme A reductase, HSP60 — Heat shock proteins, Ig — immunoglobulin, IgM — иммуногло-
булин класса М, IL — Interleukin, INF-γ — Interferon, IRE 1 — Inositol-requiring enzyme 1, IRF3 — Interferon regulatory factor, LDLR — Low Density Lipoprotein Receptor, Lp-PLA2 — Lipoprotein-associated phospholipase 
A2, MMP-1 — Matrix metalloproteinase-1, mTHPC — meso-tetra(hydroxyphenyl) chlorine, OPG — osteoprotegrin, остеопротегрин, PCS K9 — proprotein convertase subtilisin/kexin type 9, PON — paraoxonase, RANKL — 
Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand, SOCS 3 — Suppressor of cytokine signaling 3, Th — T helper cells, TLR 4 — toll-like receptor 4 MyD88 — Myeloid differentiation primary response gene 88, TNF-α — tumor 
necrosis factor, TTFrC — tetanus toxin fragment C, VSMC — Vascular Smooth Muscle Cell. 

Введение
Спор о патогенетических механизмах разви-

тия атеросклеротических поражений (АП) сосудов 
ведется уже >100 лет. В настоящее время одновре-
менно сосуществует несколько различных теорий 
атерогенеза: холестериновая, липидная — патоло-
гия эссенциальных полиеновых жирных кислот, 
воспалительная, окислительного стресса, инфек-
ционная, моноклональная, метаболическая как 
следствие метаболического синдрома и др. [1, 2]. 
Это объясняется разнообразием синдромов у паци-
ентов с атеросклерозом (АС), описываемых в раз-
личных сочетаниях. Наличие нескольких теорий 

атерогенеза основано также на некоторых проти-
воречиях, которые постоянно возникают при ана-
лизе клинических наблюдений и эксперименталь-
ных данных: стереотипность процесса, не завися-
щая от характера дислипидемий; очаговость 
процесса; его локальность (крупные артерии); воз-
можность развития АС в условиях нормального 
липидного обмена; одновременное наличие атеро-
склеротических бляшек (АСБ) разной степени зре-
лости; подэндотелиальное расположение АСБ; 
продолжение развития АС после аортокоронар-
ного шунтирования; волнообразное течение АС 
[3].
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щественно Th2 ответ, могут быть эффективны для 
уменьшения и стабилизации АСБ [5-7]. Таким обра-
зом, модуляция адаптивных иммунных реакций 
путем сдвига их в направлении Th2 иммунного 
ответа с помощью вакцин представляет собой пер-
спективный подход для профилактики прогресси-
рования и тромбоэмболических осложнений АС. 
В настоящее время разработана новая мультиэпи-
топная вакцина (на основе химерного белка) для 
модуляции иммунного ответа при АС. Химерный 
белок состоит из 6 новых IL-4-индуцирующих эпи-
топов белков теплового шока — Heat shock proteins 
(HSP60) и калретикулина, а также вспомогательных 
эпитопов, представленных фрагментом столбняч-
ного токсина C — tetanus toxin fragment C (TTFrC) 
для индуцирования ответов Т-хелперов2 и холер-
ного токсина В – Cholera toxin В (СТВ) в качестве 
адъюванта. Эффективность вакцины была проана-
лизирована in silico [8]. 

Установлено, что природные антитела, проду-
цируемые B1-лимфоцитами, могут нейтрализовать 
модифицированные частицы ЛНП. Это, также 
может быть использовано для профилактики АП 
сосудов. В настоящее время разработана вакцина 
для профилактики АС на основе модифицирован-
ных частиц ЛНП [9, 10]. 

Использование иммунодепрессантов
Традиционным при аутоиммунных состояниях 

является использование иммунодепрессантов. 
Микофенолата мофетил (ММФ) — иммунодепрес-
сант антиметаболического типа, вначале был пред-
ложен для использования в практической медицине 
в качестве противоопухолевого средства. ММФ 
в эксперименте подавлял пролиферацию Т-лимфо-
цитов, снижал постоянное обновление пула иммун-
ных клеток, сохраняя при этом регуляторные функ-
ции Т-хелперов. Препарат влияет на основные 
 звенья атерогенеза: подавляет пролиферацию 
Т-лимфоцитов, снижает обновление пула иммуно-
компетентных клеток, сохраняет функции Т-регу-
ляторных клеток, уменьшает окислительный стресс 
и активность молекул адгезии, подавляет пролифе-
рацию и продукцию антител В-лимфоцитами, что 
приводит к снижению способности иммунных ком-
плексов к отложению в сосудистой стенке и умень-
шает воспалительный ответ [11].

Исследовано также влияние двух других имму-
нодепрессантов, используемых при трансплантации 
органов — ММФ и рапамицина, на апоптотический 
ответ моноцитов, индуцированных ЛНП. Доказан 
проапоптотический эффект этих двух препаратов 
через два различных сигнальных пути, особенно 
выражен синергический эффект рапамицина 
на апоптоз клеток, вызванный окисленными ЛНП. 
Иммунодепрессивная терапия с использованием 
ММФ и рапамицина, как считают авторы, может 
предотвращать развитие АС, т. к. трансплантацион-

На данном этапе развития медицины нако-
плено много фактов, свидетельствующих в пользу 
воспалительной теории патогенеза АС. Согласно 
концепции иммунопатогенеза АС, степень и обра-
тимость поражения стенки сосудов, стабильность 
образовавшихся АСБ определяются балансом 
интерлейкинов (IL), интерферонов (INF), факторов 
некроза опухолей (TNF), колониестимулирующих 
факторов, регулирующих взаимодействие иммун-
ных клеток [4]. Достоверность главной роли в пато-
генезе АС процесса аутоиммунного воспаления 
подтверждают многочисленные факты о защитных 
свойствах липопротеидов низкой плотности (ЛНП). 
Установлено, что ЛНП способны связывать и инак-
тивировать бактериальные эндотоксины, в частно-
сти стафилококковый α-токсин, и липополисаха-
риды. Холестерин (ХС) в высокой концентрации 
способен стимулировать иммунный ответ. У паци-
ентов с гипохолестеринемией отмечается уменьше-
ние содержания в крови общего количества Т-лим-
фоцитов, СD4+ и CD8+ клеток. Напротив, монону-
клеары, изолированные у лиц с гиперхолисте- 
ринемией, характеризуются большей адгезивно-
стью, фагоцитарной активностью и спонтанной 
подвижностью, чем у контрольных лиц [1]. 

Таким образом, липидные нарушения при 
инфицировании и воспалении можно рассматри-
вать в качестве одного из важнейших проявлений 
защитной реакции организма на внедрение инфек-
ционных агентов. Возможно, в условиях инфициро-
вания происходит переориентация метаболизма 
липопротеинов в сторону преобладания липопроте-
инов с провоспалительной и проокислительной 
активностью — липопротеинов очень низкой плот-
ности и ЛНП, что является одним из направлений 
неспецифического врожденного иммунитета [1]. 
Это предположение позволяет объединить две 
основные теории атерогенеза — холестериновую 
и воспалительную, и предложить новые подходы 
к фармакотерапии и фармакопрофилактике АС.

В связи с активным изучением молекулярных 
механизмов патогенеза АС представляется актуаль-
ным направлением поиск новых терапевтических 
мишеней для разработки действующих на них 
лекарственных средств (ЛС). Поэтому целью пред-
ставленного обзора является описание современ-
ных направлений фармакотерапии АС. Для чего 
были проанализированы статьи из баз данных Web 
of Science, PubMed, РИНЦ.

Иммунопрофилактика с помощью вакцин
Результаты недавних исследований позволяют 

считать АС доминантным аутоиммунным заболева-
нием с преобладанием T helper cells 1 (Th1) иммун-
ного ответа. Клетки, инициирующие и осуществля-
ющие Th2 иммунный ответ, редко обнаруживают 
при атеросклеротических повреждениях. Было уста-
новлено, что цитокины, обеспечивающие преиму-
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ную васкулопатию можно рассматривать как уско-
ренную форму АС, приводящую к хроническому 
отторжению васкуляризированных аллотрансплан-
татов [12]. 

В качестве компонента иммунодепрессивной 
терапии АС предложено еще одно ЛС — ребамипид, 
производное хинолинового класса антибиотиков, 
цитопротектор и гастропротектор. При перораль-
ном использовании ребамипида у мышей линии 
с нокаутированным АроЕ (ApoE-KO) в течение 8 
нед. констатировали уменьшение образования АСБ, 
снижение уровня провоспалительных цитокинов, 
снижение числа T-хелперов, продуцирующих IL-17; 
увеличение числа Т-супрессоров в селезенке. 
Исследователи пришли к выводу, что ребамипид 
уменьшает прогрессирование АС путем контроля 
баланса между Th17 и Treg клетками [13]. 

Ингибирование белков-переносчиков липопроте-
инов

Использованием в качестве ЛС ингибиторов 
белков-переносчиков липопротеинов, например, 
ингибитора белка-переносчика эфира ХС — 
cholesteryl ester transfer protein (CETP) можно 
достигнуть повышения уровня ХС в составе липо-
протеинов высокой плотности (ЛВП). Также можно 
разрабатывать ЛС на основе пептидов-миметиков 
АроA1, которые не только обеспечивают высвобож-
дение ХС из клеток, но и обладают противовоспа-
лительным действием [14]. В рамках этого направ-
ления было разработано три ЛС (торцетрапиб, даль-
цетрапиб и анацетрапиб), способных ингибировать 
белки-переносчики эфира ХС. Торцетрапиб был 
исключен из терапевтической практики в связи 
с наблюдаемым увеличением смертности пациен-
тов, связанной с активацией ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы, получавших этот препа-
рат в рамках клинического исследования 
ILLUMINATE (иnvestigation of Lipid Level 
Management to Understand its Impact in Atherosclerotic 
Events). Исследование эффективности и безопасно-
сти использования дальцетрапиба и анацетрапиба 
для лечения пациентов с острым коронарным син-
дромом продолжается в настоящее время, опасения 
вызывает низкая эффективность препаратов. 
Но, были идентифицированы фармакогенетиче-
ские детерминанты кардиоваскулярных эффектов 
дальцетрапиба, описана их зависимость от поли-
морфизма генов пациентов [15].

Угнетение/индукция эффектов цитокинов
Другим перспективным направлением фарма-

котерапии АС является модификация эффектов 
цитокинов.

Известно, что одну из ключевых ролей в пато-
генезе АС и ишемической болезни сердца играет 
важнейший провоспалительный цитокин — TNFα. 
Атерогенные ЛНП в 2 раза более активно стимули-
руют синтез TNFα макрофагами (МФ), чем другие 

активирующие эти клетки соединения [5]. TNFα 
угнетает синтез apolipoprotein A-1 (АроA1) в гепато-
цитах, что приводит к снижению содержания 
в крови ЛВП [1]. TNFα индуцирует апоптоз клеток 
гладкой мускулатуры сосудов, ингибируя экспрес-
сию коннексинов, что приводит к дестабилизации 
АСБ [16]. В нескольких источниках описана взаи-
мосвязь уровня TNFα с характером и выраженно-
стью повреждения комплекса интима-медиа при АС 
[17-19]. Увеличение его сывороточного уровня при 
острых и хронических воспалительных процессах 
сочетается с проатерогенными нарушениями 
липидного профиля липидов [20]. Многие авторы 
непосредственно связывают повышенный сыворо-
точный уровень TNFα с риском развития и про-
грессирования ишемической болезни сердца 
и предлагают их использовать в качестве маркеров 
развития АС, нестабильной стенокардии и острого 
инфаркта миокарда [21-23]. Поэтому угнетение 
эффектов этого цитокина должно оказывать благо-
приятный патогенетический эффект при АС. 
В результате кратковременного применения препа-
рата на основе моноклональных антител к TNFα 
инфликсимаба у 33 пациентов с ревматоидным 
артритом привело к увеличению содержания ЛВП 
в плазме на 0,12 ммоль/л через 2 нед. и достовер-
ному уменьшению индекса атерогенности [24].

IFN-γ является важной сигнальной молекулой, 
стимулирующей поглощение МФ модифицирован-
ных липопротеинов и образование пенистых кле-
ток. В эксперименте при скрещивании IFNγ-
дефицитных с LDLR-дефицитными мышами 
(с дефицитом рецепторов ЛНП) на фоне холестери-
новой диеты зафиксировали достоверное снижение 
уровня IFN-γ, что приводило к уменьшению раз-
мера АП в нескольких областях аорты, с относи-
тельным снижением числа МФ и гладкомышечных 
клеток в ранее сформировавшихся АСБ. Авторы 
считают, что блокада эффектов IFNγ-
продуцирующих Т-клетки в стенке сосуда является 
потенциально полезной стратегией контроля тече-
ния АС [25].

Проатерогенное действие установлено для 
IL-17, т. к. он стимулирует выработку растворимого 
рецептора IL-1 и противовоспалительного IL-10 
[26, 27]. Экспериментального подтверждения пря-
мой корреляции сывороточного уровня IL-17 
со степенью АП сосудов нет. По мнению исследова-
телей, значительные колебания содержания IL-17 
у пациентов с АС могут быть обусловлены недоста-
точностью продукции IL-2 и нарушением рецепции 
IL-6, т. к. эти цитокины являются активаторами 
синтеза IL-17 [28]. В настоящее время разработано 
ЛС — моноклональные антитела к IL-17А секуки-
нумаб, позволяющее расширить терапевтические 
возможности при АС. Результаты исследований 
показали, что секукинумаб обладает низкой имму-
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ногенностью, и его профиль безопасности практи-
чески не отличается от такового плацебо [29]. 

Некоторые факты свидетельствуют о противо-
атерогенной роли IL-13 при АС. Положительная 
роль IL-13 (и IL-4) заключается в усилении поляри-
зации МФ к фенотипу М2, стимулирующего реге-
нерацию ткани после подавления воспалительной 
реакции [5-7]. Известные эффекты IL-13 убеди-
тельно доказывают результаты экспериментов 
на моделях АС у животных. У мышей, подвержен-
ных атеросклерозу (неспособных секретировать 
IL-13), развивались значительно более крупные 
и зрелые АСБ. Дефицит IL-13 ускорял развитие ате-
росклеротических поражений сосудов у LDLR-
дефицитных мышей без влияния на уровень ХС 
в плазме. Введение животным IL-13 ограничивало 
хемотаксис МФ и способствовало продукции кол-
лагена в очагах АС. Введение IL-13 также благопри-
ятно модулировало морфологию существующих 
АСБ, увеличивая содержание в них коллагена и сни-
жая содержание МФ. В экспериментах in vitro было 
доказано, что активированные IL-13 МФ (М2) 
обладают большим клиренсом в отношении к окис-
ленным ЛНП, по сравнению с МФ (M1), активиро-
ванными IFN-γ [30].

Перспективным терапевтическим агентом для 
предотвращения кальцификации сосудов при АС 
является фактор роста фибробластов (FGF21). 
Изучали влияние FGF21 на кальцификацию клеток 
гладкой мускулатуры сосудов (линии VSMC) путем 
культивирования крысиных VSMC в кальцифици-
рующей среде в течение 9 сут. FGF21 заметно осла-
блял минеральное осаждение и апоптоз клеток. 
В присутствии FGF21 уровни экспрессии остеобла-
стического белка были нормализованы, а экспрес-
сия остеопротегрина (OPG) увеличивалась. Таким 
образом, FGF21 ингибировал кальцификацию 
VSMC через систему OPG/RANKL (Receptor 
activator of nuclear factor kappa-B ligand) [31].

Угнетение/индукция ферментативной активности
Следующим возможным направлением для 

создания антиатерогенных препаратов является 
регуляция активности ферментов, играющих важ-
ную роль в регуляции метаболизма иммунных кле-
ток и синтеза цитокинов.

Метаболически индуцированное хроническое 
аутоиммунное воспаление играет важную роль 
не только в развитии АС, но и метаболического син-
дрома и сахарного диабета 2 типа. Одной из основ-
ных причин этого процесса служит постоянная 
метаболическая перегрузка эндоплазматического 
ретикулума (ЭПР) клеток, приводящая к наруше-
нию его функций. Активация развернутого ответа 
белка гомеостатической регуляторной сети, которая 
отвечает на стресс ЭПР, является отличительной 
чертой всех стадий образования АСБ. Наиболее 
консервативным регулятором активности этого 

белка считается киназный — эндорибонуклеазный 
инозитол-регулирующий фермент 1 (IRE1). Он 
также является одним из важнейших регуляторов 
экспрессии проатерогенных генов [32]. Это важный 
элемент сигнальной системы клетки, активирую-
щейся при накоплении в ЭПР белков с нарушенной 
четвертичной структурой, выполняет цитопротек-
тивную и проапоптотическую функции [33]. IRE1 
активируется в МФ, насыщенных липидами, регу-
лирует экспрессию цитокинов и хемокинов. Мето-
дом секвенирования рибонуклеиновой кислоты 
в МФ было установлено, что IRE1 регулирует экс-
прессию многих проатерогенных генов, включая 
несколько важных цитокинов и хемокинов. Поэ-
тому ЛС — ингибиторы IRE1, могли бы предотвра-
щать активацию МФ воспалительного процесса 
в эндотелии сосудов под действием липид-индуци-
рованного стресса. При экспериментах in vivo 
на мышах линии ApoE-KO было установлено, что 
введение ингибиторов IRE1 значительно снижает 
продукцию у животных IL-1β и IL-18, уменьшает 
активность Th1 иммунного ответа, сокращает раз-
меры АСБ без изменения липидного профиля 
плазмы. По мнению авторов фармакологическая 
модуляция активности IRE1 могла бы способство-
вать уменьшению прогрессирования АС [32]. 
В настоящее время получено несколько субстанций 
с активностью ингибиторов фермента IRE1 
на основе ароматических или гетероароматических 
гидроксиальдегидов [33].

В эксперименте с линией мышей аполипопро-
теин Е нокаутные с невозможностью синтеза регу-
ляторного фактора интерферона IRF3 (IRF3-/-
ApoE-/) установлено влияние IRF3 на секрецию 
молекул адгезии эндотелиальными клетками 
и последующую инфильтрацию МФ при АС. IRF3 
необходим для индукции провоспалительных цито-
кинов и пролиферации эндотелиальных клеток. 
Дефицит IRF3 подавляет секрецию молекул адгезии 
сосудистых клеток и экспрессию молекул межкле-
точной адгезии, что впоследствии ослабляет 
инфильтрацию МФ поврежденной стенки артерий. 
IRF3 можно использовать в качестве потенциаль-
ной мишени для разработки препаратов для лече-
ния АС [34]. 

Предполагают, что глюкагоноподобный пеп-
тид-1 (GLP-1) может ингибировать развитие АС 
аорты и образования АСБ. С использованием био-
логической модели АС (наследственных гиперли-
пидемических кроликов линии Watanabe) было 
выполнено исследование возможности использова-
ния агониста рецептора GLP-1 для повышения ста-
бильности АСБ. Гистологический анализ образцов 
брахиоцефальных артерий подтвердил снижение 
кальцификации и инфильтрация макрофагами 
АСБ, иными словами, агонист рецептора GLP-1 
снижает риск прогрессирования АС и способствует 



152

Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2017; 16(6)

стабилизации АСБ путем ингибирования роста 
и модификации их клеточного состава [35].

Увеличение экспрессии и/или активности фер-
ментов семейства параоксоназ (PON), может спо-
собствовать метаболизму ХС в МФ и ослаблять вос-
палительный процесс в эндотелии сосудов. 
Известно, что PON1 обладает антиатерогенными 
свойствами, играет главную роль в ослаблении 
образования АСБ, препятствуя окислению липидов 
в ЛНП путем их гидролиза, дифференцировке 
моноцитов в МФ, захвату окисленных ЛНП и пре-
вращению их в пенистые клетки, а также путем 
усиления оттока ХС. Семейство PON также регули-
рует несколько аспектов функции МФ: стабилизи-
рует их митохондрии, способствует дифференци-
ровке МФ на противовоспалительный фенотип, 
предотвращает индукцию апоптоза [36].

Стали известны новые факты о регуляции экс-
прессии на поверхности гепатоцитов рецепторов 
к ЛНП, которые обеспечивают клиренс частиц 
ЛНП из кровотока. Была идентифицирована клю-
чевая молекула в разрушении рецепторов к ЛНП — 
пропротеин конвертаза субтилизин/кексин типа 9 
(PCSK9), повышающая содержание ЛНП в сыво-
ротке крови [37]. Недавно было проведено клиниче-
ское исследование возможности снижения уровня 
ХС ЛНП на ≥70% при использовании эволокумаба 
(Evolocumab), ингибитора PCSK9. По сравнению 
с аферезом ЛНП, двухнедельная инъекционная 
терапия этим препаратом оказалась более эффек-
тивной, менее дорогостоящей и менее инвазивной 
без серьезных побочных эффектов [38].

Был разработан еще один препарат дарапла-
диб — ингибитор фермента липопротеин-ассоци-
ированной фосфолипазы А2 (Lp-PLA2), который 
секретируется преимущественно МФ. Этот фермент 
в плазме крови связывается с ЛНП и гидролизует 
фосфатидилхолин на их поверхности. Повышение 
активности Lp-PLA2 приводит к интенсивному 
высвобождению продуктов перекисного окисления, 
и как следствие — к усилению воспалительного 
процесса в измененной стенке сосуда [39]. Согласно 
результатам исследований, обнародованных компа-
нией GlaxoSmithKline, дарапладиб не сильно (на 
6%) относительно уменьшал риск развития инфарк-
та миокарда или инсульта у пациентов. Исследова-
ние эффективности препарата продолжается [40].

Стимуляция/угнетение функций иммунных кле-
ток, селективная элиминация

Известно, что лимфоциты субпопуляции В2 
являются проатерогенными, т. к. они продуцируют 
IgG, TNFα и активируют Th1 иммунный ответ. Исто-
щение пула B2-клеток, например, у мышей линии 
BAFF-дефицитных, лишенных зрелых В-лимфоци-
тов, снижает развитие АС. В отличие от этого, пери-
тонеальные В1а лимфоциты проявляют антиатеро-
генный эффект путем секреции низкоафинного 

иммуноглобулина класса М (IgM). Предположи-
тельно, стимуляция В1а-лимфоцитов возможна 
путем введения апоптотических клеток, липосом 
фосфатидилсерина (обильных на поверхностях апоп-
тотической клетки) и активацией TLR4-MyD88 
(Толл-подобных рецепторов, участвующих в реали-
зации реакций врожденного иммунитета). Экспери-
ментальные исследования на моделях АС показы-
вают, что снижение числа атерогенных B2-клеток и/
или активация атеропротекторных B1a-клеток защи-
щает животных от развития АС [41]. 

Новым и перспективным направлением в тера-
пии АС является селективная элиминация МФ 
с помощью фотодинамической терапии. В качестве 
фотосенсибилизатора может быть использован 
m-Tetra (гидроксифенил) хлорин (mTHPC или 
Temoporfin), используемый в настоящее время 
в клинике для лечения рака методом фотодинами-
ческой терапии. mTHPC инкапсулировали в поли-
мерные мицеллы на основе бензил-поли(ε-
капролактон)-b-метоксиполиэтиленгликоля (Ben-
PCL-mPEG). В МФ повышена активность липазы, 
в них полимеры быстро разрушались, что приво-
дило к высвобождению фотосенсибилизатора и их 
гибели в экспериментах in vitro. В эксперименте 
in vivo авторы наблюдали накопление mTHPC в АП 
аорты мышей, что, вероятно, является результатом 
связывания активной субстанции с липопротеи-
нами после высвобождения из мицелл. Будущие 
эксперименты будут направлены на повышение 
стабильности и накопление mTHPC в МФ в составе 
АП сосудов [42].

Применение природных (растительных) анти-
окислителей

Установлена возможность использования для 
уменьшения эндотелиальной дисфункции при АС 
природных антиокислителей — полифенолов, 
обладающих дополнительно противоспалитель-
ным, антипролиферативным и антигипертензив-
ным действием. Кверцетин, широко распростра-
ненный в растительных тканях и проявляющий 
доказанные в экспериментах антиокислительную 
и противо опухолевую активности, был протести-
рован для лечения АС. Эффекты кверцетина 
изучены на модели АС с использованием культуры 
мышиных клеток RAW264.7В. Установлены следу-
ющие эффекты: снижение количества провоспали-
тельных цитокинов на уровне транскрипции: 
IL-1α, IL-1β, IL-2, IL-10, макрофаг-хемоаттрак-
тантного белка-1 и циклооксигеназы-2, в условиях 
стимуляции липополисахарида; подавление экс-
прессии других факторов, способствующих разви-
тию АС — матриксной металлопротеиназы-1 
(MMP-1) и супрессора цитокиновой сигнализации 
3 (SOCS3), индуцированных окисленными ЛНП, 
снижение уровня активных форм кислорода, бло-
кирование экспрессии лектиноподобного окис-
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ленного ЛНП-рецептора-1 в культивируемых МФ. 
Авторы считают, что кверцетин может быть 
использован в качестве терапевтического средства 
для профилактики и лечения AС [43].

В эксперименте in vitro иными исследовате-
лями установлено, что другие представители расти-
тельных фенольных соединений — катехины — 
угнетают активность NO-синтетазы, снижают агре-
гацию тромбоцитов, содержание С-реактивного 
белка, TNFα, IL-6. Кверцетин снижает уровень 
ЛНП и С-реактивного белка, куркумин является 
антагонистом гомоцистеина [44].

Таргетная доставка препаратов
С оригинальным предложением использовать 

наносомы для таргетной доставки ЛС из группы 
статинов в область АП сосудов выступил коллектив 
ученых из Нидерландов, США и Германии. Ими 
был выполнен анализ антиатеросклеротического 
действия ингибитора HMG-CoA-редуктазы симва-
статина в форме нанотерапевтических средств 
с использованием мицелл из ЛВП, полимерных 
мицелл и липосом на ApoЕ/-мышиной модели АС. 
Оцениваемые наночастицы накапливались в АСБ, 
более высокий уровень поглощения МФ выявили 
для наночастиц — мицелл из ЛВП и полимерных 
мицелл. Среди трех исследованных типов наносом 

полимерные мицеллы с симвастатином проявили 
наивысшую эффективность в снижении нагрузки 
на МФ в зрелых АСБ и являются многообещающей 
целевой системой доставки ЛС [45]. 

Заключение
Таким образом, основными возможными 

направлениями фармакотерапии АС являются: 
применение вакцин, влияние на синтез и эффекты 
цитокинов, активность ферментов, регуляция 
(активация или угнетение) функций иммунных кле-
ток, селективная элиминация иммунных клеток, 
ингибирование белков-переносчиков липопротеи-
нов, применение иммунодепрессантов и раститель-
ных антиокислителей. 

Фармакотерапия АС возможна в двух направле-
ниях: влияния на реализацию адаптивных и вро-
жденных иммунных реакций. В настоящее время 
проводятся широкомасштабные исследования, 
проверяющие предположение, что вмешательство 
в пути врожденного иммунитета может уменьшить 
риск осложнений АП сосудов [10].
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