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Введение
Атеросклероз (АС)представляет собой изменения 

внутренней оболочки артерий (интимы), включающие 
накопление липидов, сложных углеводов, фиброзной 
ткани, компонентов крови, отложение солей кальция 
и сопутствующие изменения средней оболочки (медии) 
в артериальной стенке [1]. Артериальные кровеносные 
сосуды имеют 3 оболочки: внутренняя (tunicaintima), сред-
няя (tunicamedia) и наружная (tunicaadventicia). В норме 
интима представлена одноклеточным эндотелиальным 
слоем, под которым находятся гладкомышечные клетки, 
погружённые в межклеточное вещество. Крупные сосу-
ды имеют хорошо развитую адвентициальную оболочку 
и расположенные в ней сосуды сосудов (vasavasorum) 
инервы сосудов (nervivasorum) [2]. Vasavasorum облегча-
ют питание и оксигенацию крупным сосудам. В течение 
жизни с ростом организма человека растут и стенки сосу-
дов. Особенностью крупных сосудов является диффузное 
утолщение интимы. У новорожденных детей стенка сосуда 

полностью проницаема для поступления кислорода. К 5 го-
дам оксигенация обеспечивается хуже, за счёт утолщения 
интимы, и появляются первые vasavasorum, которые осу-
ществляют оксигенацию адвентиции. К 25 годам интима 
диффузно утолщается и оксигенация осуществляется 
только в ней, vasavasorum разрастаются более плотно 
в адвентиции, а в аорте прорастают и в медию [3]. Первые 
признаки АС в сосудах появляются у детей к 10 годам [4]. 
Существует множество теорий патогенеза АС: инфильтра-
ционная, воспалительная, вирусная, аутоиммунная, ги-
пергликемическая, теория дисфункции эндотелия и т. д. [5], 
подтверждая мультифакторность процесса.

В интиме сосудов липиды способны вступать в раз-
личные реакции, в основном: окисление и нефермен-
тативное гликирование, что изменяет их структуру. 
Модифицированные липиды становятся антигенами, спо-
собствуя запуску каскада активации иммунных клеток [6] 
и их миграции в сосудистую стенку. В попытке избавить 
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стенку сосудов от инфильтрации липидами макрофаги 
активируются и поглощают липиды, что приводит к не-
завершённому фагоцитозу и уменьшению подвижности 
макрофгов [3]. Вследствие чего выделяется ещё больше 
провоспалительных цитокинов, привлекая ещё больше 
иммунных клеток в очаг, образуя тем самым порочный 
круг. В связи с этими процессами возникает сдавление 
тканей сосудистой стенки, как липидными отложени-
ями, так и местным отёком, вызванным воспалением. 
Сдавление сосудистой стенки так же вызывает сдавление 
vasavasorum, питающих её [3]. В результате этого может 
ухудшаться кровоснабжение стенки сосуда и происходить 
неоваскуляризация [7]. При АС новообразованные сосуды 
vasavasorum незрелые, хрупкие и склонные к излишней 
проницаемости сосудистой стенки, особенно среди сосудов, 
близких к атеросклеротическим бляшкам [8, 9].

Не существует отдельных клинических рекомендаций 
по лечению и диагностике АС. Как правило, АС упоми-
нают в составе дислипидемий, ишемической болезни 
сердца и заболеваний крупных сосудов. В диагностикеАС 
и нестабильности атеросклеротических бляшек, исполь-
зуются визуализирующие методы диагностики, такие 
как ультразвуковое исследование, сцинтиграфия, магнит-
но-резонансная томографии и компьютерная томография, 
разрабатываются алгоритмы диагностики на основе этих 
методов [10, 11]. Визуализирующие методы, как правило, 
используются уже при наличии клинических проявлений 
и значительных размерах атеросклеротических бляшек. 
Однако, лабораторных методов диагностики активности АС 
как таковых не упоминается. На данный момент использу-
ются лабораторные методы исследований, направленные 
на диагностику дислипидемий (общий холестерин и его 
фракции, липопротеид (а), триглицериды, аполипопро-
теины), сосудистого воспаления (высокочувствительный 
СРБ, липопроен А2, ассоциированная фосфолипаза) и со-
путствующих заболеваний (например, сахарный диабет, 
гипертоническая болезнь, ишемическая болезнь сердца, 
церебральная микроангиопатия), которые не всегда корре-
лирует с тяжестью поражения сосудов и нестабильностью 
атеросклеротической бляшки [12]. Необходимы изучать 
и внедрять новые маркёры для исследования активности 
атеросклеротического процесса с использованием совре-
менных лабораторных технологий.

Цель: изучить новые потенциальные лабораторные био-
маркеры активности АС.

Участие макрофагов в атерогенезе
Сформированные атеросклеротические бляшки подраз-

деляют на стабильные и нестабильные [13, 14]. В состав 
атеросклеротических бляшек входят различные клетки 
иммунной системы. Макрофаги – важные компоненты 
врождённого иммунитета, имеющие различные феноти-
пы [15]. В зависимости от их поляризации различают М0, 
М1 и М2 макрофаги. В отсутствии стимулов макрофаги 
пребывают в состоянии М0 (неполяризованные, неактив-
ные), являясь покоящимися клетками. Из М0 макрофагов 
путём активации появляются М1 и М2 поляризованные 
макрофаги. М1 макрофаги (поляризованные, классические, 

провоспалительные) продуцируют провоспалительные 
цитокины, способствуя очищению очага воспаления. М2 
макрофаги (поляризованные, альтернативные, прогенера-
тивные, противовоспалительные) наоборот способствуют 
восстановлению тканей путём блокирования провоспали-
тельных цитокинов [16–18]. Современные исследования 
показывают, что немалую роль играют не только макрофа-
ги, но и Т-лимфоциты. В частности Т-регуляторные лим-
фоциты (Treg) являющиеся субпопуляцией Т-лимфоцитов, 
участвующих в регуляции иммунного ответа [19].

Нокдаун гена АпоЕ(АпоЕ-/-) у мышей использует-
ся для моделирования АС, т. к. дефицит АпоЕ приводит 
к гиперхолестеринемии у мышей и быстрому развитию 
атеросклеротических изменений [20]. У мышей 10, 20, 
30, 40, 50 и 60 недель при гиперхолестеринемии макро-
фаги проникают в артериальную стенку, что приводит 
к образованию жировых полос. Затем, в период между 
30 и 40 неделей, макрофаги активируются, что приводит 
к всплеску воспалительной активности, и в сочетании 
с быстрым накоплением эфиров холестерина в макро-
фагах приводит к формированию бляшек. Это является 
критическим шагом в атерогенезе, который может быть 
связан с плотностью макрофагов в артериальной стенке. 
При большой плотности макрофаги не только стимулиру-
ют себя (аутокринно), но также стимулируют друг друга 
(паракринно), что приводит к всплеску воспалительной 
активности и увеличению поглощения липидов [21].

Между нестабильными и стабильными бляшками 
наблюдается значительная разница в инфильтрации им-
муннымиклетками [15]. Доля макрофагов M0, M1 и M2 
значительно выше, а доля CD8+ T-клеток и NK-клеток 
значительно ниже в нестабильных бляшках, чем в ста-
бильных [22]. В моноцитах, инкубированных с Treginvitro, 
увеличена (по сравнению с моноцитами, инкубированными 
с наивными Т-лимфоцитами) экспрессия мРНК и белков, 
способствующих разрешению воспаления и регрессии 
бляшек (например, Gpr18 и Fpr2) [23, 24]. В совокупности, 
это свидетельствует о том, что Treg усиливают способность 
макрофагов в бляшках разрешать воспаление, а так же 
о возможности регрессии атеросклеротических бляшек [22]. 
Для определения фенотипа клеточного состава перифери-
ческой крови используется проточная цитометрия, которая 
позволяет выявить степень преобладания М1-подобного 
или М2-подобного типа моноцитов. M1/M2 соотношение 
выше у пациентов с активным АС. Преобладание M1 по-
пуляции моноцитов начинается уже при субклиническом 
течении заболевания [25, 26].

Атеросклеротическая бляшка является очагом местного 
воспаления сосудистой стенки. Риск будущих сердечно-со-
судистых осложнений имеет корреляцию с С-реактивным 
белком (СРБ), измеренным высокочувствительным ме-
тодом [27, 28]. СРБ оказывает своё действие, связыва-
ясь с рецепторами CD34 или CD64. При инкубировании 
моноцитов с СРБ и дальнейшей дифференцировке их 
в макрофаги, значительно превалирует уровень М1 ма-
крофагов. Но в присутствии малой интерферирующией 
РНК к CD 32/CD 6 дифференцировки макрофагов в М1 
фенотип не происходит [18]. СРБ также индуцирует высво-
бождение провоспалительных цитокинов из моноцитов 
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человека, активируя рецептор хемотаксиса моноцитов 
(C-chemokinereceptortype 2) и повышает активность ок-
сидазы восстановленного никотинамидадениндинуклеи-
тидфосфата (НАДФН-оксидаза). НАДФН-оксидаза явля-
ется ферментным комплексом, находящимся в мембране 
моноцитов и макрофагов [29]. СРБ может индуцировать 
провоспалительное действие моноцитов человека, акти-
вируя провоспалительный фенотип М1 и предотвращая 
поляризацию к фенотипу М2 [18].

Генетические факторы, регулирующие  
активность АС

В последние несколько лет значительно возрос спрос 
на генетические исследования, с использованием методик 
секвенирования и полимеразной цепной реакции (ПЦР). 
Молекулы ДНК, РНК и их ферменты запускают каскады 
реакций для приспособления организма к меняющимся 
условиям среды. Исходя из этого поиск необходимых 
лабораторных маркёров для исследования активности АС 
расширяется до генетического уровня.

ДНК-гликозилаза является первым ферментом, ини-
циирующим процесс распознавания поврежденного ос-
нования. Neilike DNA glycosylase 3 (Neil3) принадлежит 
к классу ДНК-гликозилаз, инициирующих первый этап 
репарации ДНК, поврежденной активными формами 
кислорода [30, 31]. Макрофаги мышей АпоЕ-/- и Neil3-

/-проявляют повышенный пролиферативный ответ при 
стимуляции модифицированными липидами, что потенци-
ально способствует увеличению макрофагов в атероскле-
ротических бляшках. Дефицит Neil3 снижает способность 
макрофагов к оттоку холестерина за счет подавления 
АТФ-связанных кассетных транспортеров (транспортё-
ры ABC) [32], которые являются мембраносвязанными 
белками, осуществляющими перенос различных молекул, 
в том числе молекул липидов [33], через плазматические 
мембраны клеточной стенки и внутриклеточные мем-
браны эндоплазматического ретикулума, пероксисом 
и митохондрий [34]. У мышей с дефицитом Neil3 показано 
явное подавление генов митохондриального цикла три-
карбоновых кислот и окислительного фосфорилирования, 
приводящее к нарушению нормального функциониро-
вания макрофагов в условиях гиперлипидемии. Таким 
образом образование атеросклеротических бляшек связано 
не с нарушением стабильности ДНК, а с изменениями 
митохондриальных функций в макроскопически неатеро-
склеротической грудной аорте и снижением числа копий 
митохондрий в атеросклеротических брахиоцефальных 
артериях [32].

МикроРНК (miR, miRNA)и кольцевые РНК (circRNA)
относятся к некодирующим цепям РНК. МикроРНК регу-
лируют экспрессию генов путём подавления трансляции 
матричной РНК (мРНК). Некодирующие РНК являют-
ся перспективными мишенями в качестве биомаркёров 
различных заболеваний. Главная сложность заключает-
ся в поиске специфичных для конкретного заболевания, 
из множества известных [35].

miR‑155 типичная многофункциональная микроРНК, 
играющая важную роль в иммунных реакциях и воспа-
лении. miR‑155 принимает участие в воспалительных 

реакциях макрофагов. Круппель-подобный фактор 2 
(KLF2) модулирует экспрессию микроРНК в некоторых 
типах клеток. Например, KLF2 связывается с промотором 
кластера генов miR‑143/145, чтобы активировать экс-
прессию сосудистых защитных генов в эндотелиальных 
клетках. В экспериментах с клеточными культурами эн-
дотелиальных клеток пупочной вены человека (HUVEC) 
уровень miR‑155 значительно повышался при обработке 
окисленными ЛПНП. Но при обработке этих клеток KLF2 
существенных различий в уровнях miR‑155 обнаружено 
не было. В экспериментах на мышах анализ полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) в реальном времени показал, что 
экспрессия KLF2 была значительно ниже у мышей, получа-
ющих высококалорийную диету, чем у мышей, получавших 
стандартное питание. Так же у мышей с нокдауном АпоЕ, 
получавших высококалорийную диету, значительно повы-
шался уровень miR‑155, в отличии от мышей, получавших 
стандартное питание [36].

Кольцевые РНК (circRNA)действуют как «губки», ко-
торые связываются большим количеством микроРНК, 
вызывая повышение активности генов-мишеней [37, 38]
circular (circ. при АСcircRNA регулируют микроРНК 
в эндотелиальных клетках, обработанных окисленными 
ЛПНП. Клеточная пролиферация и миграция стимулиру-
ется Циклином D1, который является продуктом транс-
ляции гена CCND1 [39]. Фактор транскрипции FOXO1 
(forkheadboxprotein O1) может связываться с промотор-
ной областью гена CCND1, повышая уровень его транс-
крипции, а значит продукция циклина D1 увеличивается. 
В свою очередь FOXO1 является геном-мишенью miR‑370. 
А circ_0029589 является «губкой» miR‑370. Таким образом, 
усиливается активность гена FOXO1 и как следствие кле-
точная миграция и пролиферация. Уровень белка циклина 
D1 повышается в ГМК, которым вводят окисленные ли-
попротеины низкой плотности (ЛПНП), и снижается при 
нокдауне circ_0029589 [40].

Так же circ_0029589 активируется, а miR‑424–5p по-
давляется в ГМК, обработанных окисленными ЛПНП. 
Нокдаун circ_0029589 ингибирует пролиферацию, мигра-
цию и инвазию, но индуцирует апоптоз в ГМК, обрабо-
танных окисленными ЛПНП. микроРНК‑424–5p является 
мишенью circ_0029589, и ее нокдаун обращает эффек-
ты circ_0029589 на пролиферацию, миграцию, инвазию 
и апоптоз в ГМК [41].

Семейство генов 45 (GADD45), индуцированных оста-
новкой роста и повреждением ДНК, кодирует небольшие 
белки. Члены семейства GADD45 могут быстро индуциро-
ваться различными стрессами, такими как генотоксические 
агенты и воспалительные цитокины [42]. При сверхэкс-
прессии miR‑15b‑5p существенно снижается экспрессия 
белка GADD45G. Жизнеспособность клеток повышает-
ся, тогда как апоптоз, TNF-α, IL‑6 и IL‑1β значительно 
снижается. Кроме того, уровеньmiR‑15b‑5p снижен как 
в HUVEC, подвергшихся воздействию окисленных ЛПНП, 
так и у пациентов с АС. circ_0029589 напрямую регулирует 
экспрессию miR‑15b‑5p в HUVEC и, как следствие, про-
лиферацию, миграцию и инвазию ГМК [43]. Эти данные 
свидетельствуют о том, что circ_0029589 и miR‑15b‑5p 
может играть роль в развитии АС.
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Заключение
На данный момент существует небольшое количество 

лабораторных методов для выявления атеросклероза, кото-
рые скорее можно отнести к диагностике дислипидемий. 
При диагностике дислипидемии невозможно оценить ак-
тивность атеросклеротического процесса. Использование 
визуализирующих методов позволяет лишь увидеть разме-
ры атеросклеротических изменений и лишь предположить 
происходящие в стенке сосуда события. Оценить актив-
ность клеток в атеросклеротической бляшке и на какие 
патогенетические механизмы заболевания необходимо 
воздействовать невозможно. Перспективными для изуче-
ния являются методы проточной цитометрии (определе-
ние различных классов макрофагов), ПЦР (определение 
специфических РНК) и секвенирования (определение 
предрасполагающих генетических факторов), которые, 
главным образом, могут потенциально отвечать на вопросы 
прогрессировании роста и нестабильности атеросклеро-
тических бляшек. Предложенные исследования могут 
проводиться из венозной крови, что значительно может 
облегчить диагностику путём рутинного скрининга на-
селения. Предложенные методы и вышеперечисленные 
мишени позволяют более детально понимать на какое 
звено патогенеза необходимо воздействовать у разных 
пациентов, что позволяет перейти к персонализированному 
подходу в лечении.
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Кальций-ассоциированные связи маркеров 
костного обмена на фоне гипокальциемии 
в персональных наблюдениях
А. В. Соломенников1, С. Л. Богданова2, А. И. Тюкавин1, Н. А. Арсениев1, А. А. Барыкина1

1ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный химико-фармацевтический университет» 
Минздрава России, Санкт-Петербург

2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской травматологии 
и ортопедии имени Г. И. Турнера» Минздрава России, Санкт-Петербург

РЕЗЮМЕ
Использование метода визуализации многомерных связей, как вспомогательного метода в анализе полученных персональных данных 
лабораторных исследований, существенно повышает их информативность. При этом возникает возможность выявления ведущих 
факторов, оказывающих влияние на общую структуру соотношений показателей выбранной панели и их «взаимоотношения» между собой. 
В настоящей работе представлены результаты обсуждения связей, полученных с использованием метода визуализации многомерных 
связей в панели соотношений электролитов, демонстрирующих возможности выявления функциональных связей показателей костного 
обмена и гипокальциемии. При этом авторами впервые, в том числе, приводятся персональные наблюдения, в которых на фоне 
нормальных показателей кальция фиксируются связи, свидетельствующие о выраженном торможении его функциональной активности. 
Авторы предполагают, что высоко значимое отрицательное (коэффициент корреляции) влияние кальция на панель соотношений 
электролитов свидетельствует о проявлении напряженной индивидуальной адаптивной перестройки в сети факторов, участвующих 
в поддержании физиологических значений иона. Предполагается, что продолжительное преобладание одной из реакций в межсистемных 
связях может приводить к возникновению тех или иных расстройств косного и кальциевого обмена. Делается заключение, что определение 
комплекса многомерных связей в индивидуальных случаях позволит не только пернифицировать дифференциальную диагностику 
гипокальциемии, но и выбирать цели для таргентной терапии и последующего контроля эффективности проводимого лечения.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гипокальциемия, лабораторные показатели остеообмена, визуализация многомерных связей
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