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Основные положения
• Атеросклеротический процесс обусловлен фенотипической гетерогенностью и пластично-

стью клеток иммунной системы и сосудистой стенки.
• Соматические мутации и клональный гемопоэз с неопределенным потенциалом демонстри-

руют тесную связь с сердечно-сосудистыми заболеваниями и острыми сосудистыми событиями.

РОЛЬ КЛЕТОЧНОЙ ПЛАСТИЧНОСТИ КЛЕТОК СОСУДИСТОЙ СТЕНКИ 
И КРОВЕТВОРНОЙ СИСТЕМЫ В АТЕРОГЕНЕЗЕ

Резюме

Прогресс, достигнутый за последнее десятилетие в области кардиогенетики, 
ознаменован главным образом работами, основанными на оценке наследуемых 
герминативных мутаций. Новые направления продемонстрировали значитель-
ную роль клеточной пластичности, соматического мозаицизма и клонального 
гемопоэза в структуре риска развития ишемической болезни сердца, а также 
острых сосудистых нарушений атерогенного происхождения. Секвенирование 
единичных клеток и масс-цитометрия позволили раскрыть принципиально но-
вые механизмы развития атеросклероза. В обзоре освещены современные дан-
ные в области изучения атеросклероза и сосудистых нарушений с фокусом на 
клеточную пластичность, соматический мозаицизм и клональный гемопоэз.
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Клональный гемопоэз с неопределенным потенциалом
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THE ROLE OF CELLULAR PLASTICITY OF VASCULAR WALL CELLS 
AND HEMATOPOIETIC SYSTEM IN ATHEROGENESIS
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Highlights
• The atherosclerotic process is caused by phenotypic heterogeneity and cellular plasticity of the 

immune system and vascular wall.
• Somatic mutations and clonal hematopoiesis with uncertain potential demonstrate a close association 

with cardiovascular diseases and acute vascular events.

Abstract

The last decade of cardiogenetic studies focused on inherited germline mutations. 
Recently researchers demonstrated a significant role of cellular heterogeneity, 
somatic mosaicism, and clonal hematopoiesis in the risk of coronary disease and 
acute vascular disorders. Up-to-date technologies, such as single-cell sequencing 
and mass cytometry, have made it possible to reveal fundamentally new 
mechanisms for the development of cardiovascular diseases. This review discloses 
cutting-edge data on atherosclerosis and vascular disorders, focusing on cellular 
heterogeneity, somatic mosaicism, and clonal hematopoiesis.
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Введение
Атеросклеротическая бляшка представляет собой 

липидное накопление с коктейлем клеток различно-
го происхождения в интиме артерии. Терминальной 
стадией утолщения интимы является окклюзия со-
суда, в случае же дестабилизации покрышки атеро-
склеротической бляшки формируется пристеночный 
тромб, который может стать причиной жизнеугрожа-
ющих острых сосудистых состояний, таких как ин-
фаркт миокарда и инсульт [1]. Современные методы 
лечения сердечно-сосудистых заболеваний, которые 
направлены на несколько факторов риска, таких как 
дислипидемия или артериальная гипертензия, стал-
киваются с тем, что не существует универсально эф-
фективных подходов, поскольку атеросклероз имеет 
высокую клеточную гетерогенность [2].

Прежде чем перейти к обсуждению, необходимо 
остановиться на терминах клеточная гетерогенность 
и пластичность. Классическое определение типов 
клеток сосудов, таких как эндотелиальные, гладко-
мышечные клетки, макрофаги, основано на их про-
исхождении, расположении, морфологии и фенотипе. 
В настоящее время определение типов клеток стало 
возможно и на эпигенетическом и транскрипционном 
уровнях, которые в свою очередь показывают молеку-
лярно-генетические различия между клетками одного 
типа, т. е. их гетерогенность и пластичность. Термины 
взаимозаменяемы, но не синонимичны, что порой вно-
сит путаницу. Классическим примером клеточной ге-
терогенности являются работы в области культивиро-
вания индуцированных стволовых клеток, в которых 
ранее отмечено, что определением специфического 
антигена стволовых клеток CD34 в популяции куль-
тивируемых клеток не ограничивается их принадлеж-
ность только к стволовым клеткам [3]. Это указывает 
на то, что экспрессия ряда генов, связанных со стволо-
выми клетками, может отличаться от клетки к клетке, 
создавая тем самым клеточную гетерогенность. Сле-
довательно, в обзоре под клеточной гетерогенностью 
понимаются эпигенетические и транскрипционные 
изменения в популяции клеток, не корректирующие 
канонические маркеры клеточной идентичности, а по-
зволяющие выделить субфенотипы (подтипы) клеток. 
Клеточная гетерогенность вызвана неоднородностью 
микроокружения и локализации клетки, то есть про-
явлением клеточной адаптации или фенотипической 
пластичности. В ином случае, когда адаптационные 
изменения приводят к переключению фенотипа, т. е. 
трансдифференцировке или реверсии фенотипа, мож-
но говорить о клеточной пластичности. 

Клеточная гетерогенность и пластичность может 
наблюдаться не только на региональном уровне, но и 
носить системный характер, главным образом за счет 
гемопоэтических стволовых клеток. В онтогенезе ге-
мопоэтические стволовые клетки могут приобретать 
соматические мутации с лейкемогенным потенциа-
лом, способствующие преимущественной клеточной 
выживаемости и клональной экспансии. Подобный 
феномен клональной экспансии, не попадающий под 
критерии гематологических неоплазий, дисплазий 
или цитопений, именуется клональным гемопоэзом 
с неопределенным потенциалом (КГНП) [4]. 

Онтогенез человека сопровождается накопле-
нием соматических мутаций во многих клетках. В 
среднем к 70 годам у человека уровень клональной 
экспансии в крови составляет 10% и продолжает ак-
тивно расти [5]. Соматические мутации, приводящие 
к КГНП, как правило, наблюдаются в генах эпиге-
нетической регуляции и репарации ДНК, например 
DNMT3A, ТЕТ2, ASXL1 [6]. Клональная экспансия 
в кроветворной системе значительно увеличивает 
риск формирования не только лейкоза, но, как ока-
залось, и риска атерогенных сердечно-сосудистых 
событий, таких как инсульт и инфаркт миокарда [7]. 

В настоящем обзоре освещены результаты иссле-
дований в области клеточной пластичности и гете-
рогенности, включая клональный гемопоэз и сома-
тические мутации, наблюдаемые при атеросклерозе, 
полученные в ходе применения таких передовых тех-
нологий, как секвенирование РНК единичных клеток 
и сортировка клеток с активированной флуоресцен-
цией. Поиск произведен в информационно-поиско-
вых и библиотечных базах данных PubMed Central, 
PubMed и Google Scholar за последние 7 лет (с 2016 г.) 
по ключевым словам: atherosclerosis, cell plasticity, cell 
heterogeneity, somatic mosaicism, clonal hematopoiesis, 
single cell sequencing, fluorescence-activated cell sorting. 
Критерии исключения: статьи в «хищнических» жур-
налах, согласно списку Билла (Beall's List).  

Клеточная пластичность при атеросклерозе
Атеросклеротический процесс начинается с дис-

функции эндотелиальных клеток в атерогенных усло-
виях, таких как гемодинамическое напряжение сдви-
га, который приводит к экстравазации липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП) и триглицеридов посред-
ством трансэндотелиального транспорта и диффу-
зии через межклеточные соединения [8]. В областях 
бифуркаций и ответвлений артерий возникает турбу-
лентный поток, сдвигающий расположение эндоте-
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–
–

гладкомышечные клетки
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клетки
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–

–

клональный гемопоэз с неопределенным 
потенциалом
липопротеины низкой плотности
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лиальных клеток, что тем самым увеличивает прони-
цаемость стенки сосудов. Результатом повышенной 
проницаемости в области интимы является накопле-
ние липопротеинов, частично за счет взаимодействия 
с гликозаминогликанами интимы [9]. В результате 
ЛПНП и остаточные липопротеины, богатые триг-
лицеридами, фиксируются в интиме, агрегируются и 
подвергаются химическим модификациям. Гипотеза 
о роли окисленных ЛПНП как триггерного механизма 
оказалась несостоятельна ввиду отсутствия влияния 
антиоксидантных препаратов на атерогенез, считает-
ся, что сама по себе агрегация ЛПНП выступает три-
ггером [10]. Окисленные ЛПНП могут модулировать 
воспалительную реакцию: так, на модельных живот-
ных показано, что ингибирование процесса окисления 
ЛПНП в макрофагах цистеамином может вызывать 
сильный противовоспалительный эффект [11]. Акти-
вация эндотелиальных клеток в ответ на агрегацию и 
окисление ЛПНП, а также медиаторов воспаления со-
провождается экспрессией молекул адгезии (Р-селек-
тина, Е-селектина, VACM1 и ICAM1) и хемотаксисных 
факторов (CCR2, CCR5) [12], в результате чего проис-
ходит трансмиграция лейкоцитов в интиму сосуда.

В ответ на эндотелиальную дисфункцию, вос-
палительную реакцию и агрегацию липидов про-
исходит адаптивное утолщение интимы, которое 
осуществляется за счет активации гладкомышечных 
клеток (ГМК) с последующей секрецией матричного 
протеогликана, коллагеновых и эластиновых волокон. 
Постепенное утолщение интимы приводит к тому, 
что ГМК мигрируют в его толщу, где происходит 
фенотипическое переключение ГМК из стабильного 
состояния с сократительным фенотипом в пролифе-
ративное с синтетическим (секреторным) фенотипом, 
то есть они подвергаются трансдифференцировке в 
макрофагоподобные клетки [13]. Стоит отметить, что 
гетерогенность и пластичность ГМК в сосудах была 
обнаружена еще H. Hao и коллегами в 2003 г. [14]. 
Трансдифференцировка ГМК сопровождается появ-
лением маркеров макрофагов, таких как LGALS3 и 
CD68, и утратой маркеров ГМК, таких как альфа-ак-
тин (ACTA2) и миозин (MYH11) [15]. Кроме того, 
выявлено, что ГМК могут трансформироваться и в 
остеохондрогенные клетки, ответственные за каль-
цификацию атеросклеротической бляшки фосфатами 
кальция [16]. Макрофагоподобные ГМК, поглощая 
липиды, превращаются в пенистые клетки, которые 
подвергаются апоптозу и подавляют эффероцитоз 
апоптотических тел. На модельных животных пока-
зано, что до 50% пенистых клеток являются макрофа-
гоподобными ГМК [17]. 

В норме лишь небольшая часть ГМК сосудов 
имеет маркеры стволовых клеток (Sca-1) [18]. На 
модельных животных (нокаутные мыши по гену 
ApoE-/-) обнаружено, что порядка 20% ГМК в ате-
росклеротической бляшке несут маркер стволовых 
клеток Sca-1 [19]. При атеросклерозе также выяв-

ляется субпопуляция очень пластичных ГМК, кото-
рые имеют высокую пролиферативную активность, 
с последующим приобретением макрофагальных 
маркеров, таких как CD107b (MAC3) [20].

Ранее считалось, что только ГМК производят 
внеклеточный матрикс. В недавних исследованиях 
показано, что эндотелиальные клетки и макрофа-
ги также могут быть источником секретирующих 
ГМК, которые подверглись эндотелиально-мезен-
химальному или макрофагально-мезенхимальному 
переходу соответственно [21]. 

Мезенхимальные стволовые клетки активно уча-
ствуют в атеросклерозе и формируют миофиброб-
ластные и гладкомышечные клеточные линии [19]. 
Данные клетки берут начало из адвентиции и не-
сут маркеры стволовых клеток (Sca-1, Gli-1, CD34, 
c-Kit) [22–24]. Показано, что мезенхимальные ство-
ловые клетки способны дифференцировать в ГМК 
при стимуляции тромбоцитарным фактором роста 
(PDGF-BB). Еще одним их источником могут слу-
жить клетки эндотелия за счет эндотелиально-ме-
зенхимального перехода, в результате которого эн-
дотелиальные клетки утрачивают эндотелиальные 
маркеры (CD31, eNOS) и приобретают мезенхи-
мальные (FAP, ACTA2, SNAI1, SNAI2) [25]. Как пра-
вило, подобные переходы наблюдаются при неста-
бильных атеросклеротических бляшках.

При атеросклерозе ранее показана поляризация 
макрофагов на провоспалительные М1, через липо-
полисахариды или фактор некроза опухоли-альфа, и 
на противовоспалительные М2, через интерлейкин 
4 или 10 [26]. Последние данные, однако, указывают 
на гораздо более разнообразный диапазон подтипов 
макрофагов при атеросклерозе [27]. Часть активиро-
ванных макрофагов способствует Т-клеточной мигра-
ции [28], что само по себе порождает гетерогенность 
среди Т-лимфоцитов. В работе С. Cochain и соавт. 
(2018) при оценке клеточной гетерогенности клеток 
иммунной системы (CD45+) на модельном животном 
(мышь с нокаутом Ldlr-/-) в норме и при атероскле-
розе выявлено 13 кластеров Т-клеток с различным 
паттерном экспрессии, три из которых специфичны 
для атеросклероза [29]. Авторами найден высоко экс-
прессирующийся ген TREM2 в одной субпопуляции 
атеросклеротических макрофагов, который участвует 
в метаболизме липидов, регуляции эффлюкса холе-
стерина и ранее был ассоциирован с остеокластами и 
микроглией [29]. Эти результаты подтверждаются и в 
атеросклеротических бляшках каротидных артерий у 
человека, кроме того, были получены свидетельства 
эндотелиально-мезенхимального перехода и сниже-
ния цитотоксичности CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов [30]. 
По другим данным, напротив, наблюдалась высокая 
гетерогенность CD4+ Т-лимфоцитов у пациентов с 
симптомами сосудистых осложнений [31]. 

Считается, что гетерогенность Т-клеточных субпо-
пуляций в каротидных бляшках обратно пропорцио-
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нально коррелирует с сердечно-сосудистыми событи-
ями, что указывает на возможное участие Т-клеток в 
стабилизации бляшек [32]. Соотношение CD4+/CD8+ 
Т-лимфоцитов падает по сравнению с кровью, что 
характеризует позднюю стадию атеросклеротической 
бляшки [31]. Примечательно, что наличие субпопу-
ляции CD4+ Т-лимфоцитов с экспрессией белков, 
связанной с их миграцией (Rho GTPase), активацией 
(PDGFR-β) и дифференцировкой (Wnt, IL-2), являет-
ся предвестником цереброваскулярных событий. И, 
напротив, избирательное накопление субпопуляции 
Foxp3+CD4+ Т-регуляторных лимфоцитов, не проду-
цирующих нейропилин (Nrp1-), указывает на регрес-
сию атеросклеротической бляшки [33].

Соматический мозаицизм и клональный гемо-
поэз с неопределенным потенциалом как фактор 
риска атерогенных сердечно-сосудистых событий

Гемопоэтические стволовые клетки (ГСК) явля-
ются источником эритроидных, лимфоидных, миело-
идных и тромбоцитарных клеток. В онтогенезе ГСК 
приобретают соматические мутации с лейкемоген-
ным потенциалом, что может приводить к КГНП [4]. 
Наиболее распространенными соматическими мута-
циями при КГНП являются DNMT3A, TET2 и ASXL1 
[37, 7]. Считается, что на данные гены приходится до 
75% всех случаев КГНП [6]. Соматические мутации 
также регистрируются в гене JAK2, связанном с по-
вышенной частотой тромбозов, а также в генах участ-
ников репарации ДНК (PPM1D, TP53) и факторов 
сплайсинга (SRSF2 и SF3B1). Показано, что мутации, 
возникающие в DNMT3A, TET2 и ASXL1, ассоции-
рованы с двукратным увеличением риска инфаркта 
миокарда, тогда как мутации в остальных генах – с 
12-кратным увеличением риска [7]. Вместе с тем в 
90% случаев КГНП пациенты несут мутацию только 
в одном из упомянутых генов. При этом для мутаций 
в гене JAK2 характерно раннее начало КГНП, тогда 
как для мутаций в генах PPM1D, SRSF2 и SF3B1, на-
против, позднее начало [6]. Уровень КГНП определя-
ется при полногеномном и экзомном секвенировании 
образцов ДНК, выделенных из цельной перифери-
ческой крови, поэтому какие типы или подтипы му-
тантных иммунных клеток с клональной экспансией 
воздействуют на фенотип в большей степени, еще 
предстоит исследовать [6].

Мутации в гене ДНК метилтрансферазы DNMT3A 
в структуре распространенности КГНП занимают 
50% всех случаев [6]. Данный фермент является 
эпигенетическим регулятором экспрессии генов, и 
нарушение его функции приводит к пролиферации 
ГСК с активными генами мультипотентности и инак-
тивированными факторами дифференцировки. Кро-
ме того, мутации в гене DNMT3A индуцируют про-
воспалительную поляризацию Т-лимфоцитов и ак-
тивируют их воспалительный комплекс. Результаты 
исследований на модельных животных показывают, 

что DNMT3A может инактивироваться не только при 
соматических мутациях, но и при воспалении [35]. 
Обнаружено, что достаточно интерферона гамма 
(IFNγ), чтобы вызвать клональную экспансию му-
тантных по DNMT3A ГСК, которые благодаря по-
вышенной устойчивости к стресс-индуцированному 
апоптозу и дифференцировке превосходят клеточ-
ные линии с диким типом DNMT3A. 

Ген TET2 является вторым геном, в котором встре-
чаются соматические мутации в структуре КГНП (20% 
случаев). В отличие от DNMT3A ген TET2 участвует в 
деметилировании ДНК и рекрутинге модификаторов 
гистонов. Но, как и в случае с DNMT3A, мутации гена 
TET2 вызывают эпигенетическую дисрегуляцию, со-
провождающуюся пролиферацией ГСК и клональной 
экспансией в сторону миелопоэза [36]. Авторы на мы-
шиной модели показали, что даже пересадка костно-
го мозга, содержащего всего 10% клонов с дефектом 
TET2, в значительной степени увеличивает клональ-
ную экспансию и развитие атеросклеротических бля-
шек по сравнению с пересадкой, содержащей только 
дикий тип. Также носители дефектного TET2 имеют 
высокий уровень IL-1B в макрофагах вследствие ин-
дукции NLRP3-инфламмасомы и ускоренный фиброз 
миокарда. Другими исследователями выявлено, что 
ингибиторы NLRP3 обладают атеропротективным 
действием и защищают от развития сердечной недо-
статочности у ТЕТ2-нокаутных мышей [37, 38]. 

Соматические мутации в гене ASXL1 в структуре 
распространенности КГНП занимают третье место 
(5–10%) [6]. Белковый продукт данного гена участвует 
в модификации гистонов. Нокаут по гену ASXL1 приво-
дит к миелоидной трансформации, однако механизмы 
усиления воспаления при этом не ясны [39]. Приме-
чательным фактом является ассоциация курения с ча-
стыми соматическими мутациями в гене ASXL1. Так, в 
структуре распространенности КГНП большинство ку-
рильщиков (включая бросивших) имели соматические 
мутации преимущественно в гене ASXL1 (69%) [40]. 

Отдельно хотелось бы остановиться на тирозинки-
назе JAK2, которая фосфорилирует и активирует TET2 
в ответ на цитокины, тем самым являясь «мостом» 
между внеклеточными сигналами и эпигенетически-
ми изменениями в гемопоэзе. Соматические мутации, 
возникающие в JAK2, приводят к ранней манифеста-
ции КГНП и сердечно-сосудистых осложнений [6, 7]. 
Наличие дефектного JAK2 связано с высокими уров-
нями интерлейкинов 18 и 6. Примечательно, что 
КГНП с JAK2 мутацией всегда приводит к атероскле-
розу, включая случаи с низким уровнем ЛПНП [34]. 
Ранняя манифестация сердечно-сосудистых заболе-
ваний связана с тем, что соматические мутации в гене 
JAK2, к примеру p.V617F, могут вызвать миелопроли-
феративные неоплазии, сопровождающиеся повыше-
нием вязкости крови, адгезией тромбоцитов и тром-
боэмболическими осложнениями [41]. На мышиных 
моделях показано, что при мутации p.V617F в гене 
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JAK2 наблюдаются усиленная инфильтрация нейтро-
филов и раннее формирование атеросклеротической 
бляшки и их дестабилизация [42]. В целом показано, 
что КГНП, вызванный соматическими мутациями в 
гене JAK2, ассоциирован с ранним проявлением сер-
дечно-сосудистых заболеваний [43].

Формирование КГНП, как правило, сопровождает-
ся мутациями в драйверных генах и устанавливается 
при частоте мутантного аллеля свыше 2% в клетках 
крови пациентов, не имеющих при этом признаков ге-
матологических нарушений [44]. Ряд исследователей 
считают, что идентификация новых мутаций в генах, 
раннее не ассоциированных с КГНП, не является ос-
нованием для установления КГНП [45]. Тем не менее 
любая мутантная клональная экспансия сопряжена с 
риском развития как онкологических заболеваний кро-
ви, так и сердечно-сосудистых заболеваний, несмотря 
на то, что данные моменты изучены недостаточно [46].

Соматический мозаицизм может сопровождаться 
и такими структурными вариациями, как делеции, 
дупликации и копий-нейтральные потери гетерози-
готности [47]. Однако существует ряд наблюдений, 
при которых структурные вариации, включая охваты-
вающие гены DNMT3A или TET2, не влияли на риск 
развития сердечно-сосудистых заболеваний [34, 46]. 
Соматический мозаицизм с крупными перестрой-
ками ДНК в клетках крови также определяется и 
при сахарном диабете. Показано, что такие мута-
ции чаще выявляются вместе с симптомами микро- 
и макрососудистых нарушений, хотя и не ясно, яв-
ляются ли мутации следствием сахарного диабета 

или происходят независимо от него [48]. Несмотря 
на это, роль крупных соматических мутаций отно-
сительно КГНП не до конца ясна.

Заключение
Новые данные подчеркивают комплексность ате-

росклеротического процесса и всех вовлеченных 
типов клеток, в том числе тесную связь соматиче-
ских мутаций и клонального гемопоэза с возраст-за-
висимыми сердечно-сосудистыми заболеваниями. 
Несомненно, клеточная пластичность и гетероген-
ность затрудняет изучение атеросклероза в контек-
сте определения нормы и патологии, тем не менее 
современные технологии, такие как секвенирование 
единичных клеток и флуоресцентный сортинг кле-
ток, дают значительно больше информации, чем 
раньше. Результаты подобных технологий позво-
ляют раскрыть ряд важных биологических процес-
сов, происходящих в тканях, а также выявить новые 
субпопуляции клеток. Дальнейшее изучение клеточ-
ной и функциональной пластичности и гетерогенно-
сти, а также межклеточных взаимодействий прольет 
свет на процессы, происходящие при атеросклерозе.
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