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Основные положения
• Атеросклероз является комплексным хроническим воспалительным заболеванием, генети-

ческая основа которого не до конца ясна. 
• Рассмотрение биомаркеров, полученных при помощи высокопроизводительных методов 

молекулярной биологии, может помочь объяснить и дополнить сложные механизма и ключевые 
элементы атерогенеза. 
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Резюме

Атеросклеротические изменения характеризуются различными множе-

ственными изменениями на уровне экспрессии генов. Однако существу-

ют общие тенденции на клеточном и молекулярном уровнях. Происходит 
ремоделирование внеклеточного матрикса сосудов за счет повышения 
уровней матричных рибонуклеиновых кислот генов катепсинов, метал-

лопротеиназ, а также снижения уровней транскриптов коллагена I и III 
типа. Изменение транскрипционной активности некоторых генов приво-

дит к нарушению регуляции цитоскелета гладкомышечных клеток и меж-

клеточного взаимодействия, что также вносит свой вклад в образование 
атеросклеротического поражения. Привлечение лейкоцитов к стенкам ар-

терий при помощи катепсинов, хемокинов и других маркеров, связанных с 
сигнальными системами, приводит к инфильтрации моноцитов в интиму. 
Кроме того, наблюдается изменение соотношения экспрессии апобелков, 
превалирования экспрессии одних над другими, что приводит к накопле-

нию холестерина и нарушению обмена липидов. Активируются гены, 
ответственные за накопление окисленных липопротеидов низкой плот-

ности, что индуцирует воспалительные реакции через толл-подобные ре-

цепторы. Наблюдаются высокие уровни CD36 и CD68, сигнализирующие 
об инфильтрации поражений макрофагами. В обзоре проанализированы 
результаты недавних исследований, связанных с изучением транскрипто-

ма атеросклеротической бляшки из сонной артерии человека. Мы рас-

смотрели дифференциально экспрессированные гены металлопротеиназ, 
катепсинов, хемокинов и их рецепторов, липидного метаболизма, компо-

нентов внеклеточного матрикса; рецепторов, связанных с сигнальными 
системами, маркеров макрофагов и гладкомышечных клеток. Часть иссле-

дований имели перекрывающиеся результаты, а также новые гены, ранее 
не ассоциированные с атеросклерозом. Изучение маркеров атеросклероти-

ческой бляшки, отдельных генов сигнальных путей может помочь расши-

рить наши знания о важных путях, вовлеченных в механизм атерогенеза, 
а также определить потенциальные биомаркеры, характеризующие стадии 
развития атеросклеротического поражения.

Ключевые слова Атеросклеротическая бляшка • Металлопротеиназы • Хемокины • 
Гладкомышечные клетки • Внеклеточный матрикс
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Введение
Атеросклероз является хроническим воспали-

тельным заболеванием, характеризующимся ин-

фильтрацией моноцитов и других иммунных кле-

ток в интиму артерии, накоплением липидов внутри 
клеток пораженных участков с дальнейшим обра-

зованием пенистых клеток и миграцией гладкомы-

шечных клеток (ГМК) сосудов. Все эти процессы 
приводят к образованию липофиброзной бляшки, 
которая может вызывать прогрессирующий стеноз, 
ишемию и симптомы стабильной стенокардии. Вне-

запный разрыв атеросклеротических бляшек может 
приводить к образованию тромба, окклюзии сосу-

дов и инфаркту миокарда или головного мозга [1]. 
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Highlights
• Atherosclerosis is a complex chronic inflammatory disease, which genetic basis remains unclear.
• Discovery of biomarkers obtained using high-throughput technologies in molecular biology can 

help explain and provide new insights into the complex mechanisms and key elements of atherogenesis.

Abstract

Atherosclerotic lesions are characterized by various multiple changes at the gene 
expression levels. However, there are general trends at the cellular and molecular 
levels. Extracellular matrix remodeling of blood vessels occurs due to an increase in 
the mRNA levels of the cathepsin and matalloprotease genes, as well as a decrease 
in the levels of type I and III collagen transcripts. A change in the transcriptional 
activity of some genes leads to a disruption in the regulation of the smooth muscle 
cells cytoskeleton and intercellular interaction, which also contributes to the 
formation of atherosclerotic lesions. Attraction of leukocytes to the arterial walls 
by cathepsins, chemokines and other markers associated with signaling systems 
leads to the infiltration of monocytes into the intima. In addition, there is a change 
in the ratio of apoprotein expression, the prevalence of the expression of some over 
others, which leads to the cholesterol accumulation and impaired lipid metabolism. 
The genes responsible for the accumulation of oxidized low-density lipoprotein 
are activated, that induces inflammatory responses through Toll-like receptors. 
High levels of CD36 and CD68 are observed, signaling the infiltration of lesions 
by macrophages. This review focuses on the recent studies on the transcriptome of 
atherosclerotic plaque from the human carotid artery. We examined differentially 
expressed genes of metalloproteases, cathepsins, chemokines and their receptors, 
lipid metabolism, extracellular matrix components, receptors associated with 
signaling systems, macrophage and smooth muscle cells markers. Several studies 
have overlapping results, as well as new genes that have not previously been 
reported to be associated with atherosclerosis. Studying of atherosclerotic plaque 
markers and single signaling pathway genes can provide new insights into the 
pathways involved in the mechanism of atherogenesis, as well as identify potential 
biomarkers that characterize the stages of atherosclerotic lesion development.

Keywords Atherosclerotic plaque • Metalloproteases • Chemokines • Smooth muscle cells • 
Extracellular matrix
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Формирование атеросклеротической бляшки в ос-

новном включает различные стадии модификации, 
активации и дисфункции клеток, в том числе на 
уровне генов. Исследование транскриптома позво-

ляет обнаружить гены и сигнальные пути, вовле-

ченные в атерогенез, а также маркеры заболевания, 
необходимые для диагностики, профилактики и ле-

чения атеросклероза. 
Транскриптомное профилирование атероскле-

ротических бляшек из сонных артерий человека 
позволяет выделить списки дифференциально экс-

прессируемых генов (ДЭГ), которые в большей 
степени меняют свою экспрессию относительно 
здоровой ткани [2–6]. При использовании анализа 
белок-белковых взаимодействий выделяют гены и 
их продукты, наиболее вовлеченные в патологиче-

ские процессы атеросклероза.
Целью обзора является освещение последних 

данных в области изучения экспрессии генов атеро-

склеротической бляшки. При сравнении списков ге-

нов и процессов, в которых они принимают участие, 
в атеросклеротической бляшке наблюдаются общие 
паттерны экспрессии генов, в частности связанные 
с матриксными металлопротеиназами (MMPs), хе-

мокинами, катепсинами, аполипопротеинами, мар-

керами макрофагов и ГМК сосудов (таблица).

Матриксные и другие металлопротеиназы 
Матриксные металлопротеиназы представляют 

собой семейство эндопептидаз и играют важную 
роль в ремоделировании сосудов и развитии ате-

росклероза. У человека семейство MMPs включает 
28 членов. MMPs посредством протеолиза вызыва-

ют очаговое разрушение внеклеточного матрикса 
(ВКМ) сосудов. MMPs принимают участие в неко-

торых патологических путях, наблюдаемых в ате-

росклеротических бляшках. В транскриптомных 
исследованиях бляшек сонных артерий выявлено 
значительное повышение экспрессии генов MMP7, 
MMP9, MMP11 и MMP12 по сравнению с образ-

цами здоровых тканей [2, 3]. В качестве наиболее 
важного ДЭГ в метаанализе транскриптомных ис-

следований выделен ген MMP9 [6]. Кроме того, 
результаты  исследований GWAS и METASTROKE 
подтвердили связь двух металлопротеиназ (MMP12 
и MMP9) с инсультом [7]. 

Показано, что ММР7, ММР9 и ММР12 имеют 
высокий уровень экспрессии в атеросклеротиче-

ских поражениях [2] и обычно продуцируются ма-

крофагами и ГМК [8]. ММР7 связан с кальцифи-

кацией сонных артерий, тогда как MMP9 считается 
маркером нестабильности атеросклеротической 
бляшки [9]. Регуляция MMP9 осуществляется фак-

торами транскрипции NF-κB и AP-1 [10]. 
MMP9 участвует в деградации атеросклеро-

тических фиброзных покрышек, что приводит к 
трещинам и последующему острому тромбозу. В 

исследованиях in vitro показано, что MMP9 расще-

пляет субстраты ВКМ внутри фиброзной покрыш-

ки, таким образом усиливая уязвимость бляшки, и 
способствует миграции ГМК [11]. Генетический 
нокаут по гену MMP9 нарушал миграционную ак-

тивность изолированных ГМК сосудов и умень-

шал гиперплазию интимы. Кроме того, недоста-

ток MMP9 вызывал реорганизацию коллагенового 
матрикса и уменьшал прикрепление ГМК. MMP9 
может регулировать пролиферативную активность 
ГМК путем регуляции клеточной адгезии, так же 
как и объединение кадгерина и β-катенина [12]. 
Кроме того, нарушение регуляции ММР9 может 
привести к нарушению метаболизма липидов. 

Показана повышенная экспрессия ADAMDEC1, 
который является членом семейства пептидаз 
ADAM, связанного с матриксными металлопро-

теиназами. В течение воспаления ADAMDEC1 ак-

тивируется в участках, где он не экспрессируется 
конститутивно, в том числе в липофиброзной ате-

росклеротической бляшке [13]. Предположительно, 
ADAMDEC1 может играть роль в иммунной систе-

ме человека и остром воспалительном ответе [14].

Катепсины
Катепсины представляют собой группу лизосо-

мальных протеиназ, которые играют важную роль в 
ремоделировании ВКМ сосудов и атерогенезе [15]. 
Катепсины могут функционировать как внутри кле-

ток, так и во внеклеточном пространстве. Они могут 
разрушать компоненты ВКМ, такие как коллаген и 
эластин, и стимулировать апоптотические процес-

сы. Обнаружено, что некоторые катепсины, включая 
катепсины B и D, колокализуются с макрофагами 
в атеросклеротических поражениях, а катепсин G 
играет важную роль в миграции лейкоцитов к стен-

кам артерий [16]. Ген катепсина B (CTSB) идентифи-

цирован при сравнении экспрессии генов стабиль-

ных и нестабильных участков бляшки, полученных 
от одного пациента [13]. Кроме того, транскриптом-

ный анализ показал экспрессию гена катепсина Z в 
атеросклеротических поражениях (CTSZ) [4].

Хемокины и их рецепторы
Хемокины представляют собой суперсемейство 

секретируемых белков, участвующих в регуляции 
иммунных и воспалительных процессов. Биоин-

форматический анализ позволил выделить CCL18 и 
CCL4 в качестве ключевых генов хемокинов, уча-

ствующих в развитии фиброзной бляшки [6]. Поми-

мо этого, активируются некоторые хемокины и их 
рецепторы, наиболее важными из которых являют-

ся CCL5 и CCL2. Данная группа хемокинов отно-

сится к семейству с C-C-мотивом. Они принимают 
участие в нескольких ключевых процессах, таких 
как хемокинез, передача сигналов дендритными 
клетками, рекрутирование моноцитов и повышение 



проницаемости сосудов, которые соответствуют 
патологии атеросклероза [17].

Местное воспаление инициируется поврежден-

ными эндотелиальными клетками, которые вы-

рабатывают МСР-1 (известный как CCL2). CCL2 
взаимодействует с рецепторами CCR2 и CCR4, ко-

торые экспрессируют на своей поверхности цирку-

лирующие моноциты, таким образом привлекая их 
к местам поражения [18]. На миграцию моноцитов 
также влияют другие цитокины и хемокины, такие 
как IL-8, CCL3 и CCL4 [19].

CCL4 участвует в регуляции воспалительного от-

вета. Выработка CCL4 моноцитами имеет значитель-

ную корреляцию с концентрацией липопротеидов
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Таблица. Список генов, меняющих экспрессию в атеросклеротической бляшке относительно здоровой ткани
Table. List of genes that change expression in atherosclerotic plaque relative to healthy tissue

Гены / Genes Белки / Proteins Процессы / Processes
Экспрессия гена 

при атеросклерозе 
/ Gene expression in 

atherosclerosis
MMP7, MMP9, 

MMP11, MMP12
Матриксная металлопротеиназа 7, 9, 11, 
12 / Matrix metalloproteinase 7, 9, 11, 12

Деградация ВКМ, кальцификация 
и нестабильность бляшки ↑

ADAMDEC1 ADAM-подобный децисин 1 / ADAM-
like decysin 1

Воспаление, миграция 
лейкоцитов ↑

CTSB, CTSZ Катепсин B, Z / Cathepsins B, Z Деградация ВКМ, 
нестабильность бляшки ↑

CCL2, CCL4, CCL5, 
CCL18, CCL19, 
CCL21, CCR1

Лиганд с C-C-мотивом 2, 4, 5, 18, 19, 21 
и рецептор с C-C-мотивом 1 / C-C motif 

ligand 2, 4, 5, 18, 19, 21 and receptor 1

Воспаление, миграция моноцитов 
и Т-клетки, повышение 

проницаемости стенки артерии
↑

CXCL2, CXCL7, 
CXCL16, CXCR4

Лиганд с CXC-мотивом 2, 7, 16 и 
рецептор с CXC-мотивом 4 / CXC motif 

ligand 2, 7, 16 and receptor 4
Воспаление, миграция моноцитов 

и нестабильность бляшки ↑

CIDEC, CIDEA DFFA-подобные эффекторы C и A / 
DFFA-like effector C and A Накопление липопротеидов ↓

APOE, APOD, 
APOC1 

Аполипопротеин E, D, C1 / 
Apolipoprotein E, D, C1

Воспаление, накопление 
липопротеидов

APOD ↓, APOE↑, 
APOC1↑

OLR1
Рецептор окисленных липопротеидов 

низкой плотности 1 / Oxidized low-
density lipoprotein receptor 1 Накопление липопротеидов

↑

PLIN Перилипин 1 / Perilipin 1 ↓

COL3A1, COL1A2 Коллаген типа I и III / Collagen type I 
and III

Деградация ВКМ, 
нестабильность бляшки ↓

RGS1 Регулятор сигнализации G-белка 1 / 
Regulator of G-protein signaling 1

Сигнализация, воспаление, 
рекрутирование лейкоцитов ↑

ITGAM Субъединица интегрина α М / Integrin 
subunit α M

Воспаление, адгезия нейтрофилов 
и моноцитов, тромбоз ↑

TLR1, TLR2, TLR4 Толл-подобные рецепторы 1, 2, 4 / Toll-
like receptors 1, 2, 4 Воспаление, деградация ВКМ ↑

LYN Тирозиновая протеинкиназа Lyn / 
Tyrosine-protein kinase Lyn Подавление воспаления ↑

CD36 (SCARB3) Скэвенджер-рецептор класса B тип 3 / 
Scavenger receptor class B type 3

Воспаление, миграция 
лейкоцитов, атеросклеротических 

поражений
↑

CD68 (SCARD1) Скэвенджер-рецептор класса D тип 1 / 
Scavenger receptor class D type 1 Воспаление ↑

CD163 (M130)
Богатый цистеином скэвенджер-

рецептор тип 1 белок M130 / Scavenger 
receptor cysteine-rich type 1 protein M130

Воспаление, рекрутирование ↑

SPP1 Секретированный фосфопротеин 1 / 
Secreted Phosphoprotein 1

Воспаление, миграция и адгезия 
для моноцитов, кальцификация ↑

VCL Винкулин / Vinculin

Деградация ВКМ

↓

ACTN1 Актинин альфа 1 / Actinin alpha 1 ↓

LMOD1 Леймодин 1 / Leiomodin 1 ↓

SYNPO2 Синаптоподин 2 / Synaptopodin 2 ↓

Примечание: ВКМ – внеклеточный матрикс.
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низкой плотности (ЛНП) и общего холестерина 
[20]. CCL4 также обнаруживается в фиброзных 
бляшках человека, а его уровень в плазме отра-

жает уровень проатерогенных цитокинов внутри 
бляшки. Окисленные ЛНП вызывают экспрессию 
NLRP3, IL-1β и CCL4 в ГМК сосудов [21]. 

CCL5 является одним из хемокинов, который ре-

крутирует моноциты и Т-клетки в участки с воспа-

лением. CCL5 экспрессируется моноцитами, макро-

фагами, Т-клетками и ГМК. Повышенная экспрессия 
CCL5 в тромбоцитах обеспечивает миграцию моно-

цитов и макрофагов в поврежденные сосуды [22].
CCL18 главным образом вырабатывается моно-

цитами, макрофагами и дендритными клетками. 
CCL18 экспрессируется только в атеросклеротиче-

ских бляшках человека, а именно в участках скопле-

ния макрофагов. Накопление макрофагов в интиме 
артерии играет важную роль в развитии фиброзной 
бляшки. Кроме того, CCL18 и ангиотензин II спо-

собны вызывать фиброзные изменения посредством 
активации TGF-β-независимых сигнальных путей 
[23]. CCL18 служит маркером противовоспалитель-

ной активации, также может принимать участие в 
образовании атеросклеротических бляшек [24].

Наблюдается значительное повышение уровней 
матричных рибонуклеиновых кислот (мРНК) CCL19 

и CCL21 в атеросклеротических бляшках. Недавние 
исследования показали, что модуляция хемокинов 
CCL19 и CCL21 на модели мышей, нокаутных по 
LDLR (LDLR - / -), снижает уровень провоспалитель-

ных цитокинов, таких как IL-12 и IFN-γ, что приводит 
к стабилизации атеросклеротических бляшек [25]. 

CXCL2 принадлежит к семейству хемокинов с 
CXC-мотивом и является необходимым для процес-

сов воспаления, опосредуемых нейтрофилами [8]. 
Активация сигнальных путей MAP-киназы и транс-

крипционного фактора NF-kB способствует экспрес-

сии CXCL2. Экспрессия гена CXCL2 также была про-

демонстрирована в атеросклеротических бляшках [5].
CXCL7, также известный как протромбоцитар-

ный основной белок, является тромбоцитарным 
фактором роста. CXCL7 участвует в восстановле-

нии сосудов после их повреждения. Сверхэкспрес-

сия гена CXCL7 в разорванных атеросклеротических 
бляшках выделяет его в качестве биомаркера деста-

билизации атеросклеротических поражений [26].
CXCL16 экспрессируется ГМК, иммунными и эн-

дотелиальными клетками, а также в атеросклеротиче-

ских бляшках [5]. CXCL16 в мембран-связанном со-

стоянии может выступать в роли молекулы адгезии, а 
в свободном растворенном виде как хемоаттрактант.

CCR1 высоко экспрессирован в атеросклероти-

ческих поражениях по сравнению с контролем [5]. 
Показано, что ускоренное развитие атеросклероза, 
наблюдаемое у мышей с делецией гена CCR1, мо-

жет быть обусловлено избирательной потерей пе-

редачи сигналов CCR1/CXCL4 в макрофагах атеро-

склеротической бляшки, что приводит к снижению 
поглощения модифицированных ЛНП. CXCL4 ин-

дуцирует эндоцитоз CCR1 и может опосредовать 
хемотаксис моноцитов [27].

CXCR4 имеет высокие уровни мРНК в атеро-

склеротических бляшках [5]. Клеточно-специфи-

ческая делеция CXCR4 в артериальных эндоте-

лиальных клетках или ГМК заметно увеличивала 
образование атеросклеротических поражений у 
мышей с гиперлипидемией. В артериальных ГМК 
CXCR4 поддерживал нормальную сосудистую ре-

активность и сократительную реакцию, в то вре-

мя как дефицит CXCR4 способствовал появлению 
ГМК-подобных макрофагов в очагах поражения и 
нарушению оттока холестерина [28].

Белки, связанные с метаболизмом липидов
Транскриптомное профилирование выделило 

ДЭГ, связанные с метаболизмом липидов, такие 
как CIDEC, CIDEA, APOE, APOD и APOC1 [2]. В 
атеросклеротических бляшках наблюдается повы-

шение уровней мРНК генов аполипопротеина Е и 
С1 (APOE и APOC1) [2]. Однако они имеют различ-

ное распределение внутри бляшки. APOC1 обнару-

живается непосредственно в некротическом ядре, 
тогда как АPOЕ – в областях вокруг него. Подоб-

ное распределение коррелирует с данными о рас-

пределении липидов и накоплением холестерина в 
бляшках, а также их размерах [29].

Процессы воспаления и атерогенеза тесно взаи-

мосвязаны. У мышей с дефицитом гена ApoЕ ApoC1 

увеличивает площадь атеросклеротических пораже-

ний, а также системное и сосудистое воспаление [30].
APOD представляет собой атипичный аполи-

попротеин с множеством функций. Показано, что 
экспрессия APOD в атеросклеротической бляшке 
подавляется [2]. Избыточная экспрессия ApoD в пе-

чени мышей снижала уровни триглицеридов (ТГ) в 
плазме за счет повышения активности липопроте-

инлипазы и катаболизма частиц, богатых ТГ [31]. 
Дефицит APOD может стать причиной замедления 
катаболизма липопротеидов высокой плотности, 
липопротеидов очень низкой плотности и ТГ [32]. 

DFFA-подобные эффекторы C и A, вызываю-

щие клеточную гибель (CIDEC, CIDEA), связаны с 
поглощением и накоплением липидов в пенистых 
клетках [33]. Снижение их экспрессии может ука-

зывать на уменьшение процессов образования пе-

нистых клеток в атеросклеротических бляшках [34]. 
Наблюдается снижение уровня мРНК гена перили-

пина (PLIN) в атеросклеротической бляшке [2]. Рецеп-

тор PPAR-γ усиливает экспрессию PLIN, что приводит 
к образованию липидных капель, в которых содержат-

ся ТГ. Уровень холестерина у мышей с нокаутом по 
Plin значительно выше, чем у мышей дикого типа [35].

Продемонстрирован высокий уровень мРНК 
гена OLR1 в атеросклеротических бляшках [2]. 
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OLR1 кодирует лектиноподобный рецептор окис-

ленных ЛНП (LOX-1), который отвечает за по-

глощение клетками окисленных ЛНП. Основным 
признаком инициации атеросклеротических пора-

жений являются поглощение и накопление натив-

ных ЛНП и окисленные ЛНП, что приводит к обра-

зованию пенистых клеток в атеросклеротических 
бляшках. Делеция гена OLR1 уменьшает атероге-

нез у мышей, содержавшихся на диете с высоким 
содержанием холестерина, и защищает от уязвимо-

сти бляшки в условиях гиперхолестеринемии [36].

Компоненты внеклеточного матрикса
При атеросклерозе коронарных артерий макрофа-

ги и ГМК могут ингибировать синтез ММРs и колла-

геновых белков. В участках уязвимых атеросклеро-

тических бляшек, богатых макрофагами, наблюда-

ется подавление экспрессии COL3A1 и COL1A2 [26]. 
COL1A2 является геном коллагена I типа, не-

обходимого для образования фибрилл. Коллаген I 
типа является основным компонентом сосудистой 
стенки и может оказывать значительное влияние на 
развитие атеросклеротического заболевания [37]. 

Ген COL3A1 кодирует пре-α1-цепь коллагена 
III типа, который может быть связан с процессами 
утолщения интимы в атеросклеротических пора-

жениях. Известно, что мутация гена COL3A1 вы-

зывает развитие синдрома Элерса – Данлоса IV 
типа, который связан с ранним началом возникно-

вения артериальных разрывов [38]. Уменьшение 
транскрипционной активности COL3A1 приводит 
к снижению стабильности, разрывам и повторной 
окклюзии бляшками мелких сосудов за счет сниже-

ния выработки коллагена III типа.
Подавление экспрессии COL3A1 и COL1A2 

способствует разрыву бляшек за счет изменения 
компонентов ВКМ. Липофиброзные бляшки харак-

теризуются повышенной деградацией ВКМ [39]. 
Таким образом, увеличение экспрессии коллагена, 
вероятно, способствует стабилизации атеросклеро-

тических бляшек.

Рецепторы, опосредующие передачу сигнала
RGS1 является медиатором при передаче сигна-

ла рецепторов, сопряженных с G-белком (GPCR), 
для привлечения и накопления лейкоцитов в аорте 
во время сосудистого воспаления при атероскле-

розе [40]. Ген RGS1 активируется в сосудах с ате-

росклерозом и в ответ на активацию и дифферен-

цировку макрофагов, однако наблюдается низкий 
уровень транскриптов этого гена в циркулирующих 
моноцитах. Также дефицит RGS1 усиливает хемо-

таксис макрофагов и снижает потерю чувствитель-

ности рецепторов хемокинов. Дефицит Rgs1 сни-

жает вероятность развития атеросклероза у мышей 
с нокаутом по ApoE - / - из-за уменьшения накопле-

ния лейкоцитов в стенке артерии [41]. 

В атеросклеротической бляшке наблюдается 
повышенная экспрессия гена ITGAM [5]. ITGAM 

кодирует αM-цепь белка интегрина αMβ2, который 
преимущественно экспрессируется моноцитами 
и макрофагами и обеспечивает адгезию клеток к 
белкам, связанным с внеклеточным матриксом. Ин-

тегрин αMβ2 участвует в прикреплении нейтрофи-

лов и моноцитов к стимулированному эндотелию 
в процессах воспаления и тромбоза. Интегрины, 
специфические для лимфоцитов (αLβ2, αMβ2, 
αXβ2, αDβ2, α4β7), взаимодействуют с контррецеп-

торами суперсемейства Ig, экспрессируемыми на 
активированных эндотелиальных клетках [42]. Для 
обеспечения механических и сигнальных функций 
гетеродимерам интегрина необходимы белки, кото-

рые собираются в большие и функционально раз-

нообразные комплексы. 
Толл-подобные рецепторы представляют собой 

группу белков, принимающих участие в обеспече-

нии реакций врожденного иммунитета. Обнаружи-

вается избыточная экспрессия TLR1, TLR2 и TLR4 

в эндотелиальных клетках на поверхности атеро-

склеротических поражений человека [43]. Также 
TLR4 экспрессируется внутри богатых липидами 
атеросклеротических бляшек. TLR4 может акти-

вироваться с помощью окисленных ЛНП и прини-

мать участие в развитии атеросклероза. Провоспа-

лительную передачу сигналов с помощью TLR4 
может подавлять Lyn-протеинкиназа. Обнаружено, 
что дефицит Lyn усиливает MyD88- и TRIF-зависи-

мую выработку TNF-α и CCL5/RANTES в ответ на 
воспаление [5]. Транскриптомное профилирование 
выявило высокие уровни мРНК генов LYN и TLR2 в 
атеросклеротической бляшке [5].

TLR2 и TLR4 экспрессируются макрофагами, 
нейтрофилами и дендритными клетками и участву-

ют в развитии заболевания коронарной артерии 
посредством активации путей, опосредуемых NF-
κB. У LDLR - / - мышей   гиперлипидемия усиливает 
экспрессию эндотелиального TLR2 [44]. Активация 
TLR2 у ApoE - / - нокаутных мышей увеличивает 
образование атеросклеротических бляшек. Кроме 
того, TLR2 при участии IL-6 способствует мигра-

ции сосудистых ГМК из медии в интиму. Генетиче-

ский нокаут TLR2 снижает развитие атеросклероза 
у ApoE - / - мышей, а экспрессия и активация TLR2 

регулирует воспалительные процессы и выработку 
активных форм кислорода [45]. В активации TLR2 

также принимают участие CD36.

Маркеры макрофагов
CD36 представляет собой мембранный рецеп-

тор, который присутствует в различных типах кле-

ток, включая моноциты, макрофаги, эндотелиаль-

ные клетки, адипоциты и тромбоциты. Макрофаги с 
CD36+ участвуют в формировании атеросклеротиче-

ского поражения артерий благодаря взаимодействию
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с окисленными ЛНП, которые запускают сигналь-

ные каскады воспалительных реакций. Окислен-

ные ЛНП посредством взаимодействия с CD36 
активируют ядерный рецептор PPAR-γ, который 
усиливает экспрессию гена CD36. CD36 за счет 
поглощения окисленных ЛНП принимает участие 
в образовании пенистых клеток. Кроме того, окис-

ленные ЛНП посредством взаимодействия с CD36 
ингибируют миграцию макрофагов, а также вызы-

вают секрецию цитокинов, которые усиливают ин-

фильтрацию иммунных клеток в интиму артерии. 
Дефицит CD36 снижает образование атеросклеро-

тических бляшек [46]. 
Экспрессия гена CD68 резко увеличивается в 

жировой полосе по сравнению с начальным типом 
повреждения. CD68 является маркером макрофа-

гов. Транскриптомное профилирование атероскле-

ротической бляшки выявило повышенные уровни 
мРНК генов CD36, CD68 и CD163 [3].

В мышиной модели внутрибляшечной геморра-

гии с делецией гена CD163 наблюдалось снижение 
развития атеросклеротической бляшки и уменьше-

ние привлечения клеток, участвующих в воспале-

нии в интиму. У мышей с комбинированной делеци-

ей CD163 и ApoE выявлено значительное снижение 
развития бляшек по сравнению с мышами, дефи-

цитными по ApoE. Это указывает на вероятный ме-

ханизм, не зависимый от липидов. Считается, что в 
основе развития атеросклеротических поражений с 
участием CD163+-макрофагов лежат молекулярные 
каскады, опосредованные HIF1α/VEGF-A [47]. 

В развитии атеросклероза особая роль отводится 
остеопонтину. В атеросклеротических бляшках об-

наруживается высокий уровень экспрессии остео-

понтина (SPP1) по сравнению со здоровыми участка-

ми артерий [2]. Остеопонтин участвует в процессах 
воспаления, миграции и адгезии клеток и действует 
в качестве хемоаттрактанта для моноцитов [48]. По-

вышенная экспрессия SPP1 в атеросклеротических 
поражениях может быть связана с процессами каль-

цификации. У ApoE - / -  мышей, подвергшихся воз-

действию ангиотензина II, недостаточная экспрессия 
SPP1 вызывала уменьшение размеров атеросклеро-

тических поражений, снижала количество и жизне-

способность макрофагов. Повышенная экспрессия 
SPP1 также наблюдается в пенистых клетках ма-

крофагов [49]. Таким образом, SPP1 играет одну из 
ключевых ролей не только в процессах образования 
бляшек, но и нарушении их стабильности.

Маркеры гладкомышечных клеток
Винкулин (VCL) является актин-связывающим 

белком цитоскелета и принимает участие в межкле-

точном взаимодействии. Изучение транскриптома 
атеросклеротической бляшки выявило снижение 
экспрессии гена VCL  [5]. Нарушение регуляции 
цитоскелета, вероятно, свидетельствует о том, что 

медиальные клетки ГМК сосудов переключаются с 
сократительного на синтетический фенотип во вре-

мя развития атеросклероза [50].
В атеросклеротических бляшках обнаружива-

ется пониженная экспрессия гена ACTN1 [2, 5]. 
Ген ACTN1 кодирует структурный белок – актин, 
участвующий в регуляции организации цитоскеле-

та в клетках. Снижение экспрессии может свиде-

тельствовать о деградации ВКМ. Нокдаун LMOD1 

приводит к увеличению пролиферации и миграции 
ГМК у мыши. Помимо LMOD1 еще одним геном, 
который функционально связан с актиновым ци-

тоскелетом, является синаптоподин 2 (SYNPO2). 
SYNPO2 является ГМК-специфическим геном, ге-

нетический вариант которого связан с толщиной 
интимы сонной артерии у субъектов с высоким ри-

ском бессимптомных сердечно-сосудистых заболе-

ваний. Экспрессия LMOD1 и SYNPO2 сильно сни-

жена в бляшках и коррелирует с маркерами диффе-

ренцированных ГМК  [4].

Заключение
Развитие атеросклеротического поражения на-

рушает функцию артериальной стенки человека 
и приводит к экспрессии ряда генов и сигнальных 
путей, не характерных для здоровых артерий. Пред-

ставленные в обзоре данные дают представление о 
вовлеченности различных процессов в атерогенез. 
Во-первых, участие хемокинов, их рецепторов, 
маркеров макрофагов и различных сигнальных 
путей демонстрирует воспалительную природу 
атеросклеротического заболевания, а также актив-

ное привлечение моноцитов к очагам поражений 
и их дальнейшую дифференцировку в макрофаги. 
Во-вторых, одной из главных отличительных черт 
атерогенеза является реорганизация внеклеточного 
матрикса благодаря металлопротеиназам и катепси-

нам, чему также способствует изменение фенотипа 
ГМК. В-третьих, показано изменение регуляции ге-

нов, связанных с накоплением липопротеидов при 
атеросклерозе. Несмотря на множество потенци-

альных биомаркеров атеросклероза, дальнейшее из-

учение роли каждого гена и их продуктов позволит 
дополнить наши знания о структуре такого сложно-

го и многофакторного процесса, как атерогенез.
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