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АТЕРОСКЛЕРОЗ: КЛІТИННО-МОЛЕКУЛЯРНІ МЕХАНІЗМИ 
РОЗВИТКУ ЗАПАЛЕННЯ В АРТЕРІЯХ

(узагальнення проблеми)

Анотація. У роботі узагальнено результати вивчення клітинно-молекулярних механізмів 
розвитку запалення в артеріях при атеросклерозі.

Ключові слова: атеросклероз; запалення в артеріях; порушення гомеостазу холестерину; 
властивості молекули холестерину; ліпопротеїновий дисколоїдоз; кристалізація холестерину; 
пошкодження мембран лізосом; кислі гідролази; інфламасоми.

У світі науки неухильно накопичуються знання та факти, але їх узагальнення та осмислення 
значно відстає. Знання, досяжні на кожному з етапів розвитку науки, необхідно згуртувати в 
єдине гармонійне ціле. Саме тому Г. Сельє вважав, що справжнім двигуном науки є узагальнення. 
Завжди існуючий значний розкид думок, суперечності, нові ідеї і факти руйнують наявні схеми 
та вимагають перегляду їх заново. Сказане стосується і такої проблеми, як атеросклероз (Ат). 
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Наразі запропоновано вже понад 25 ідей (теорій) патогенезу цього захворювання, але автори 
досі стверджують, що він є надзвичайно складним. Для підтвердження або спростування цієї 
точку зору необхідно узагальнити та переосмислити наявні накопичені знання і факти, що 
стосуються кожної проблеми.

РОЛЬ У РОЗВИТКУ ЗАПАЛЕННЯ В АРТЕРІЯХ ЛІПОПРОТЕЇНІВ ТА ЕНДОТЕЛІАЛЬНИХ КЛІТИН

Первинним субстратом, відповідальним за розвиток атеросклерозу, є ліпопротеїни. Постій-
на початкова ознака атеросклерозу – інфільтрація ліпопротеїнів низької щільності (ЛПНЩ) та 
дуже низької щільності (ЛПДНЩ) внутрішньої оболонки артерій. У місця накопичення та моди-
фікації ліпопротеїнів по хемотаксису за допомогою молекул адгезії мігрують моноцити. Вони 
трансформуються в макрофаги, які активно поглинають структурно змінені ліпопротеїни з 
утворенням "пінистих" клітин. Переповнення макрофагів/пінистих клітин ліпідами,переважно 
ефірами холестерину, призводить до пошкодження мембран фаголізосом, виходу гідролі-
тичних ферментів та активних форм кисню у цитоплазму з ї ї подальшим некрозом, а потім 
і поза клітини (рис. 1) [1], сприяючи розвитку некрозу та запалення навколишніх тканин. В 
пінисті клітини трансформуються також клітини непосмугованої м'язової тканини (КНМТ), або 
гладком’язові клітини – ГМК (рис. 2 та 3) [1]. 

Запалення розвивається в пухкому, багатому клітинними елементами сполучнотканинно-
му шарі внутрішньої оболонки артерій. У ньому беруть участь гладком’язові клітини, фібро-
бласти, гістіоцити (тканинні макрофаги), гладкі клітини, лімфоцити та моноцити [4]. Запалення 
виникає у відповідь на інфільтрацію інтими атерогеними ліпопротеїнами, складовою частиною 
яких є холестерин з нерозщеплюваним у фаголізосомах макрофагів стероїдним ядром його моле-
кули (рис. 4) [8].
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Рис. 1.		 Розпад пінистих клітин з виходом холестерину в екстрацелюлярний простір. 
		  Знімок у поляризованому світлі. × 270 [1]
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Рис. 2.		 Міоінтимальна піниста клітина, цитоплазма якої повністю заповнена 
		  ліпідними вакуолями, кристалами 	холестерину. × 7000 [1]
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Рис. 3. 	 Міоінтимальні пінисті клітини у стадії руйнування. Злиття ліпідних вакуолей 
		  у цитоплазмі, фрагменти мембран, кристали холестерину, залишкові тільця, 
		  міеліноподібні фігури. У центрі – клітина з лізованими краями (зазначено 
		  стрілками). Навколо клітин спостерігається аморфний матеріал 
		  та колагенові фібрили. × 6000 [1]
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Рис. 4. 	 Загальна структура ліпопротеїнів. 
		  Схематична будова частки дуже низької щільності: 
	 	    1 – апопротеїн В100; 
		     2 – апопротеїн С; 
		     3 – фосфоліпіди;
		     4 – вільний холестерін; 
		     5 – тригліцериди та ефіри холестеріна (центральна частина, або ядро);  
		     6 – апопротеїн Е [8]

У розвитку запалення беруть участь ендотеліальні клітини артерій, на зовнішній поверх-
ні яких ланцюги олігосахаридів утворюють поверхневу оболонку – глікокалікс. Ліпопротеїни, 
що містять холестерин, проникають в ендотеліальні клітини за допомогою ендоцитозу, мор-
фологічні варіанти якого включають піноцитоз, фагоцитоз і утворення "облямованих" буль-
башок. Клітини поглинають ліпопротеїни за участю рецепторів, при цьому формуються об-
лямовані бульбашки, що занурюються в них. Їх оболонку переважно утворює клатрин [4]. Вони 
утворюються при всіх варіантах ендоцитозу. У субендотеліальний простір внутрішньої обо-
лонки артерій ліпопротеїни проникають шляхом трансцитозу через цитоплазму ендотеліаль-
них клітин, а також через міжклітинні (міжендотеліальні) проміжки, які транзиторно розши-
рюються. Перетворення макрофагів у пінисті клітини обумовлено тим, що стероїдне ядро ци-
клопентанпергідрофенантрену молекули холестерину надзвичайно міцне [10] і не піддається дії 
лізосомних гідролітичних ферментів, в результаті макрофаги переповнюються холестерином. 
Крім того, ліпопротеїни надходять в макрофаги за допомогою трьох морфологічних варіантів 
ендоцитозу. В ході фагоцитозу утворюються великі ендоцитозні бульбашки – фагосоми, що зли-
ваються з лізосомами та формують фаголізосоми. Фагоцити переповнюються в основному ефі-
рами холестерину, кількість яких може в 100 і більше разів перевищувати норму [6], в результаті 
мембрани фаголізосом ушкоджуються, гідролази виходять спочатку в цитоплазму з розвитком 
некрозу клітин, а потім у позаклітинний простір, викликаючи запалення та некроз навколишніх 
тканин. Вміст зруйнованих клітин, представлений переважно холестерином і залишковими 
тільцями (рис.4), оточують запальні клітини. Активовані в процесі незавершеного фагоци-
тозу ліпопротеїнів (внаслідок вмісту в них холестерину), моноцити/макрофаги продукують 
тромбоцитарний фактор росту (PDGF), який мобілізує в осередок запалення, що розвивається, 
ГМК, без участі яких атерогенез не можливий. Під дією продукованих макрофагами PDGF, луж-
ного фактора росту фібробластів (bFGF), інсуліноподібного фактора росту-1 (IGF-1) і фактора 
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некрозу пухлини-α (TNF-α) ГМК в ділянці Ат-ураження перепрограмуються з скоротливого на 
синтезуючий фенотип. Виробляючи PDGF, bFGF, ГМК посилюють проліферацію сусідніх клітин. 
Продукуючи компоненти сполучної тканини, ГМК формують капсулу ("покришку"), що ізолює 
вогнище ліпідних відкладень. У центрі (ядрі) гранульоми/бляшки, що формується, знаходиться 
скупчення оточеного ГМК і синтезованою ними сполучної тканини клітинного детриту, фраг-
ментів волокон, твердих кристалів вільного холестерину і рідких кристалів ефірів холестери-
ну, Са++. Надходження ліпопротеїнів у гранульому, що формується, триває, ГМК проліферують, 
відбувається утворення капілярів. Їх утворення в Ат-гранульомах не є властивим тільки для 
них унікальним явищем. При збільшенні розміру гранульом розвивається гіпоксія їх тканини, вона 
супроводжується неоангіогенезом, який спостерігається в гранульомах самих різних етіологій. 
Мікросудини надалі нерідко ушкоджуються гідролазами і виникають крововиливи у гранульоми.

Таким чином, першу фазу атерогенезу становить процес проникнення та накопичення ЛПНЩ 
та ЛПДНЩ, що доставляють холестерин в артеріальну стінку. Він залежить від співвідношення 
входження, виходу та ступеня деструкції тканини артерії [23]. На концентрацію ліпопротеїнів 
у інтимі впливають: ендотеліальна проникність, їх концентрація у плазмі, тиск крові, гемодина-
міка. Процес видалення їх із внутрішньої оболонки залежить від: товщини (потовщення) інти-
ми, стану позаклітинного матриксу, молекулярної маси ліпопротеїнів. До деструкції гранульом/
бляшок призводять: вихід лізосомних гідролітичних ферментів з пошкоджених клітин, гіпоксія, 
зниження рН. Вихід у ліпідному ядрі гранульоми значної кількості гідролітичних ферментів із зруй-
нованих внаслідок некрозу пінистих клітин, нерідко має для людини фатальні наслідки.

Вище показано, що атеросклероз починається з первинної зміни проникності ендотеліаль-
ного бар’єру. Вона продовжується й у процесі перебігу атеросклерозу. Проникненню та від-
кладенню ліпідів у судинну стінку сприяють фактори, що викликають пошкодження ендоте-
лію та транзиторне розширення просторів між ендотеліальними клітинами. Передбачається, 
що механізм транспорту через ендотелій може бути пов’язаний із ушкодженням глікокаліксу, 
набухання, розпушення та часткове зникнення якого спостерігається вже в перший тиждень 
утримання кролів на атерогенному раціоні [1]. Зміна структури глікокаліксу призводить до 
активації ендотеліальних клітин і ендоцитозу, утворення численних везикул уздовж плазма-
тичної мембрани і в цитоплазмі клітин, збільшення числа рибосом, розширення цистерн ендо-
плазматичного ретикулуму та ін. Чим вище рівень холестерину в плазмі крові, тим більшої 
інтенсивності досягає процес. В активованому ендотелії основний транспорт речовин здій-
снюється за рахунок ендоцитозу у везикулах розміром до 25 нм. У цитоплазмі ендотеліаль-
них клітин утворюються трансендотеліальні канали за рахунок злиття везикул діаметром 
15-20 нм, що вишиковуються в ланцюжок від плазматичної до базальної мембрани. Посилення 
ендоцитозної активності ендотелію на фоні гіперхолестеринемії, що триває, призводить до 
утворення гігантських ліпідних вакуолей. У зоні вакуолізованих ендотеліальних клітин різко під-
вищується проникність ендотелію, відбувається часткове чи повне розкриття просторів між 
клітинами [1].

Інші автори, однак, при електронно-мікроскопічному дослідженні структурного 
ушкодження ендотелію на початковому етапі атерогенезу не відзначають [9]. Результати 
експериментальних досліджень вказують на участь у підвищенні проникності ендотеліального 
шару низки механізмів: збільшення числа та розмірів піноцитозних вакуолей, утворення 
трансендотеліальних каналів, скорочення ендотеліальних клітин, пошкодження окремих 
клітин, підвищеного захоплення деяких ліпідних частинок, збільшення прямого проходження 
через плазматичні мембрани білків. У запуску цих механізмів беруть участь: пролонгована дія 
холестерину, гемодинамічні фактори, включаючи артеріальну гіпертензію та турбуленцію 
крові, вазоактивні аміни та пептиди, дія імунних комплексів, підвищення в крові рівня СО. 
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Прониклі в субендотеліальний шар артерії ЛПНЩ і ЛПДНЩ відкладаються в основній речо-
вині, вздовж еластичних волокон [1, 2]. Після цього у шарі ліпідних плям у великій кількості 
з’являються одноядерні клітини – макрофаги та лімфоцити. Спочатку відбувається дрібнокра-
пельне відкладення ліпідів в основній речовині і тільки після цього вони з’являються у клітинах. 
При мікроскопії відзначається осередковий характер відкладення ліпідів в інтимі. Часто дрібно-
крапельне відкладення ліпідів відбувається по всій товщині внутрішньої оболонки артерії або 
вибірково в м’язово-еластичному або гіперпластичному шарі, вздовж внутрішньої еластичної 
мембрани (ВЕМ). Іноді переважає ізольоване відкладення ліпідів у ВЕМ, у похилому віці пе-
реважає відкладення ліпідів вздовж волокнистих структур. Передбачається, що це пов’язано 
з утворенням комплексів ЛПНЩ, ЛПДНЩ, глікозаміногліканів з еластичними та колагеновими 
волокнами. Відкладення ліпідів в основній речовині та в клітинах відбувається неодночасно. Ма-
крофаги/пінисті клітини насамперед поглинають ліпіди з проміжної тканини. Малі краплі ліпі-
дів в основній речовині нерідко зливаються у великі краплі та "конгломерати" [1].

Таким чином, ініціація Ат-змін починається з порушення проникності ендотелію, відкладення 
в субендотеліальному шарі надлишкової кількості ЛПНЩ та ЛПДНЩ [1, 19]. Накопичення 
ліпопротеїнів залежить від їхньої концентрації в крові та транспортних особливостей 
артеріальної стінки. Ліпопротеїни проходять через ендотелій у нормі шляхом везикулярного 
транспорту [24], при атеросклерозі цей процес прискорюється, переважає трансвезикулярний 
транспорт, спостерігається транспорт і через міжклітинні простори [18]. Він починається з 
первинної зміни проникності ендотеліального шару артерії і сам атеросклероз викликає таке 
саме порушення. Виникають сприятливі умови для проникнення та відкладення ліпопротеїнів 
та інших макромолекулярних сполук. У таких випадках мічений ізотопами холестерин проникає 
в інтиму і через розширені міжендотеліальні простори [15, 16]. Крім ЛПНЩ та ЛПДНЩ судинну 
стінку інфільтрує фібриноген, альбумін, гамма-глобулін та інші компоненти плазми. Розкриття 
міжендотеліальних просторів є універсальною реакцією на гіперхолестеринемію. Вона описана 
при відтворенні експериментального атеросклерозу у мавп, кролів, морських свинок [22, 28]. У 
них утворення міжендотеліальних щілин спостерігається при пролонгованій дії помірних доз 
холестерину. 

У початкових стадіях атеросклерозу у поверхневому відділі інтими спостерігається набу-
хання та осередкове скупчення основної речовини сполучної тканини, особливо вздовж елас-
тичних волокон. Паралельно з відкладенням ліпідів збільшується вміст протеогліканів, ГАГ, 
відкладення фібрину. При цьому ГАГ міцно утримують ЛПНЩ та ЛПДНЩ. Збільшення відкла-
дення ліпопротеїнів впливає на обмін ГАГ, а зміни у складі мукополісахаридів основної речо-
вини сприяють відкладенню атерогенних ліпопротеїнів. Між ЛПНЩ, ЛПДНЩ та ГАГ виникають 
комплекси [25, 29], що пояснює накопичення ліпопротеїнів в артеріальній стінці [1]. Макромо-
лекулярні комплекси, що утворюються в початкових стадіях атеросклерозу в судинній стін-
ці, впливають на ї ї метаболізм і транспорт речовин через ендотеліальний шар. При форму-
ванні ліпідних плям змінюється співвідношення між гіалуроновою кислотою та хондроїтин-
4-сульфатом, дерматан-сульфатом. Несульфатованих ГАГ стає меньше, збільшується прохо-
дження в судинну стінку Са++. Взаємодія ЛПНЩ та ЛПДНЩ з ГАГ і Са++ та утворення комплексів 
з білками сполучної тканини значною мірою пояснює накопичення ліпопротеїнів, ліпідів та Са++ 

в осередках атеросклеротичного ураження. Порушення фізіологічного стану проміжної ткани-
ни ускладнює транспорт атерогенних ліпопротеїнів у напрямку ендотелій – адвентиція і вони 
затримуються в мукополісахаридному шарі, накопичуються в стінці судини. У той же час на-
бухання та дезорганізація основної речовини сполучної тканини призводить до підвищення про-
никності стінки судини та проникнення речовин з високою молекулярною масою.
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ІНШІ ФАКТОРИ ТА МЕХАНІЗМИ, ЩО ВПЛИВАЮТЬ НА НАКОПИЧЕННЯ ЛІПІДІВ 
ТА ВИРАЖЕНІСТЬ ЗАПАЛЕННЯ В АРТЕРІЯХ 

Вище було показано, що відкладення ліпідів в артеріальній стінці залежить, перш за все, 
від їхньої кількості в плазмі крові та лімфатичній рідині, що живить стінку артерії. Воно 
відбувається при порушеннях обміну ліпопротеїнів, холестерину, гіперхолестеринемії та 
підтверджується експериментально. Головну роль у розвитку запалення відіграє холестерин, 
що міститься в краплях колоїду в часточках ЛПНЩ, ЛПДНЩ, який після виходу із зруйнованих 
ліпопротеїнів у внутрішню оболонку артерій піддається дисколоїдозу і кристалізації. Під дією 
кислих гідролаз, що виділяються з лізосом некротизованих пінистих клітин, ефіри холестерину 
у відкладеннях ліпідів розщеплюються на вільний (неетерифікований) холестерин та жирні 
кислоти. Вільний холестерин накопичується у вигляді твердих кристалів у проміжній тканині 
інтими. У міру прогресування атеросклерозу його кількість наростає, а ефірів холестерину 
зменшується [5]. Кількість ліпідів в артеріальній стінці збільшується при віковій гіпертрофії 
внутрішньої оболонки та дистрофічних змінах у ній. Їх відкладення легко відбувається у місцях 
ушкодження стінок артерій, що спостерігається у експерименті при нанесенні ушкодження з 
одночасною годівлею тварин холестерином [2]. До відкладення ліпідів призводить посилення 
лімфообігу – збільшення кількості лімфатичної рідини, що проникає у внутрішню оболонку з 
просвіту судини у разі підвищення тиску крові. Гемодинамічні умови впливають на характер 
розподілу ліпідних плям на ранній стадії атеросклерозу, а потім холестеринових гранульом. 
Про інтенсивність накопичення ліпідів свідчить те, що в ураженій атеросклерозом аорті 
ефірів холестерин міститься у 20-26 раз, а вільного холестерину – в 6-7 разів більше, ніж у 
нормальній. При цьому холестерин становить 80 % всіх жирових речовин, що є у стінках аорти. 
Таким чином, холестерин, як складова частина ЛПНЩ і ЛПДНЩ, проникає в субендотеліальний 
простір артерій, де, після звільнення з часток ліпопротеїнів стає неруйнівним лізосомними 
ферментами моноцитів/макрофагів ендогенним стороннім тілом, яке викликає специфічний 
тип запалення – гранульоматоз навколо чужорідних тіл. Чужорідними, сторонніми для 
тканини інтими тілами є відкладення як твердих, так і рідких кристалів ефірів холестерину. 
Ядро циклопентанпергідрофенантрену молекули як вільного холестерину, так і його ефірів в 
лізосомах макрофагів гідролізу (перетравленню) не піддається, подібно до багатьох екзогенних 
неорганічних сторонніх тіл, що викликають фіброз у легенях людей з професійними хворобами.

Проникність артеріальної стінки для метаболітів, що циркулюють у крові, збільшується 
в міру старіння людини, структурних змін у ній. Нагромаджені факти показують, що одні 
інволютивні зміни структури стінки артерії не призводять до накопичення ліпопротеїнів/
холестерину. Коронарна хвороба серця, інфаркт міокарда виникають у маленьких дітей, які 
страждають на гомозиготну форму сімейної гіперхолестеринемії, за відсутності структурних 
змін в артеріях. Це підтверджує, що для накопичення ліпопротеїнів/холестерину в артеріальній 
стінці першорядне значення має їхня концентрація в плазмі крові. Чим вона вище, тим швидше 
розвивається коронарна хвороба серця (розвиток інфаркту міокарда описано навіть у 2-місячної 
дитини, яка страждала на гомозиготну форму сімейної гіперхолестеринемії). З іншого боку 
прояви атеросклерозу в старечому віці, виражені більшою чи меншою мірою, є у більшості 
початково здорових людей: з віком у людини збільшується концентрація холестерину в плазмі 
крові, наростають структурні зміни в артеріях [2, 3, 5, 7]. Гемодинамічний фактор сприяє 
розвитку атеросклерозу, але не є первинним та вирішальним. У всіх людей є відгалуження 
артерій, біфуркації, викривлення і т.п., але не у всіх розвивається атеросклероз. Про те, що 
гемодинаміка не первинна в атерогенезі говорить факт відкладення холестерину у різних 
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тканинах, за наявності його особливої спорідненості до фіброзно-еластичних [2]. Про те, що дія 
одних гемодинамічних сил не призводить до накопичення ліпопротеїнів/холестерину в стінках 
артерій, говорить той факт, що у кролів спонтанний атеросклероз не спостерігається, хоча у 
них є такі ж гемодинамічно вразливі ділянки артерій, як і в людини. До його розвитку призводить 
значне підвищення концентрації у крові холестерину шляхом годування цим стероїдом. Про те, 
що для розвитку атеросклерозу гіперхолестеринемія важливіша, ніж гемодинамічні впливи, 
говорить той факт, що ця хвороба може бути відсутньою у "гіпертоніків" у разі нормального 
вмісту в їхній крові холестерину. З іншого боку підвищений тиск у системі легеневої артерії 
супроводжується ї ї ураженням Ат-процесом. Патологи підтверджують, що Ат-ураженню 
артерій сприяє гіперпластичний процес, який розвивається в їх стінках.

РОЛЬ В АТ-ЗАПАЛЕННІ ГІДРОЛІТИЧНИХ ФЕРМЕНТІВ ПІНИСТИХ КЛІТИН 

При спадковій недостатності лізосомних ферментів відбувається неповний катаболізм суб-
стратів, у лізосомах накопичуються частково розщеплені нерозчинні метаболіти. Вони збіль-
шуються в розмірах та кількості, порушується функція клітин, які набувають пінистого вигля-
ду. Так виникають хвороби накопичення, до яких належить, наприклад, хвороба Вольмана, 
при якій недостатнім ферментом є кисла ліпаза і в лізосомах накопичуються ефіри холестери-
ну та тригліцериди. При атеросклерозі спостерігається дещо інша ситуація: своєрідність ате-
росклерозу полягає в тому, що дуже міцне стероїдне ядро молекули холестерину гідролази не в 
змозі розщепити [10]. В результаті відкладення позаклітинного холестерину в тканинах є для 
них сторонніми тілами, що спричиняють розвиток хронічного продуктивного гранульоматоз-
ного запалення. Це запалення супроводжує утворення пінистих клітин макрофагального та 
міоінтимального походження. Активація макрофагів у процесі незавершеного фагоцитозу хо-
лестерину та ліпопротеїнів, що містять його, супроводжується продукцією прозапальних ци-
токінів (ФНП-α, ІЛ-1, ІЛ-6, ІЛ-8), активних форм кисню та ініціацією запалення. З іншого боку, 
нездатність молекули холестерину до гідролізу призводить до переповнення ним фаголізосом 
макрофагів/пінистих клітин, пошкодження їх мембран з виходом в цитоплазму клітин гідролі-
тичних ферментів, пошкодження цитоплазматичних мембран, надходження гідролаз поза клі-
тинами, розвитку запалення і некрозу їх оточення. Цей процес супроводжується активацією 
цитоплазматичних білкових комплексів – інфламасом NLRP3, синтезу ІЛ-1 та ІЛ-18 [12, 17]. Ліпіди, 
що опинилися поза клітинами, в основному представлені холестерином, поглинаються іншими 
макрофагами, цю "естафету" підхоплюють нові фагоцити і т.д. У позаклітинних відкладеннях 
ліпідів ефіри холестерину піддаються дії звільнених з лізосом зруйнованих пінистих клітин кис-
лих гідролаз і розщеплюються ними на молекули вільного холестерину, що набуває кристаліч-
ного вигляду, і жирних кислот. Таким чином, запалення викликають як лізосомні гідролітичні 
ферменти і активні форми кисню, що виділяються з некротизованих пінистих клітин, так і сам 
холестерин, що не метаболізується.

РОЛЬ У РОЗВИТКУ ЗАПАЛЕННЯ В АРТЕРІЯХ КРИСТАЛІВ ХОЛЕСТЕРИНУ ТА ІНФЛАМАСОМ 

Кристали холестерину утворюються у великій кількості в результаті дії кислих гідролаз на 
ефіри холестерину та утворення вільного холестерину, що набуває форми твердих кристалів 
[2, 3, 5, 7]. Фагоцитоз твердих частинок супроводжується ушкодженням внутрішньоклітинних 
органел макрофагів, насамперед ушкоджуються мембрани фаголізосом. Із зруйнованих ма-
крофагів/пінистих клітин виділяються лізосомні кислі гідролази, що володіють фіброгенною 
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дією, і активні форми кисню. Активовані в процесі незавершеного фагоцитозу макрофаги син-
тезують тромбоцитарний фактор росту (PDGF), що стимулює міграцію та проліферацію ГМК та 
фібробластами. Залежно від кількості присутнього у тканині інтими холестерину спостерігаєть-
ся вузликова або дифузно-склеротична форма ураження. Вузлики/гранульоми формуються ГМК 
та фібробласти, що синтезують елементи сполучної тканини, яка оточує ліпідні осередки (ядра 
гранульом). Макрофаги/пінисті клітини формують компактні скупчення, у яких на 10–20 добу 
починається склероз. Зрілі макрофагальні гранульоми перетворюються спочатку на клітин-
но-фіброзні гранульоми, а потім на фіброзні вузлики, що часто піддаються кальцифікації. У 
гранульомах нерідко розвивається некроз, який викликається гідролітичними ферментами, 
що виділяються з лізосом пінистих клітин, що руйнуються. У таких випадках у них можливі 
крововиливи в результаті пошкодження капілярів, які розвинулись в процесі неоангіогенезу.

Для проміжної тканини інтими позаклітинний холестерин є чужорідним тілом як у вигляді 
колоїду, так і твердих та рідких кристалів. Ініціююча роль в запаленні в артеріях кристалів 
холестерину доведена [12, 17]. Опосередковану роль у запаленні відіграють білкові цитоплаз-
матичні комплекси – інфламасоми NLRP3, що генеруються в моноцитах і макрофагах після 
пошкодження поглинутими кристалами мембран їх фаголізосом, і є компонентом вродженої 
імунної системи. Інфламасома NLRP3 активується різними речовинами, включаючи кристаліч-
ні та тверді. Пригнічення її рецептора повністю усуває індуковану кристалами секрецію ІЛ-1β. 
Активація інфламасоми NLRP3 відбувається при пошкодженні мембрани фаголізосом кристала-
ми і витоку катепсину в цитоплазму. Інгібування цього ферменту знижує індуковану крис-
талами холестерину секрецію ІЛ-1β. Кристали холестерину не лише призводять до секреції 
ІЛ-1β моноцитами та макрофагами людини, а й впливають на експресію генів, пов’язаних з 
інфламасомами. Для активації інфламасом, викликаної кристалами холестерину, крім катеп-
сину необхідний відтік з клітини калію (К+). Розрив мембрани фаголізосом, викликаний крис-
талами холестерину, призводить до переміщення фаголізосомного протеолітичного вмісту в 
цитозоль, на який інфламасома NLRP3 реагує індукцією секреції ІЛ-1β [12, 17]. Використання 
комбінації лазерного відображення та флуоресцентної конфокальної мікроскопії дозволило вста-
новити, що дрібні кристали холестерину уже присутні на ранній стадії атеросклеротичного 
ураження та їхня поява корелює з появою макрофагів [12, 17]. Вони виявлені в некротичних 
ядрах гранульом/бляшок і субендотеліальних ділянках, багатих запальними клітинами, лока-
лізовані всередині і зовні клітин (рис. 5, 6).
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Рис. 5. 	 Екзоцитоз холестерину з міоінтимальної пінистої клітини. × 36000 [1] 
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Рис. 6. 	 Кристали холестерину у цитоплазмі міоінтимальної пінистої клітини 
		  аорти людини, залишкові тільця (ОТ), мієліноподібні фігури. × 60000 [1] 

Кристали холестерину активують інфламасому NLRP3 і макрофаги експериментальних тва-
рин, запускають продукцію ІЛ-1β як in vitro, так і in vivo. Кристалізація холестерину змінює ме-
ханічні властивості атеросклеротичних уражень, холестерин при кристалізації збільшується 
в обсязі і може спричинити розрив гранульоми. Статини зменшують обсяг бляшок за раху-
нок зміни кристалізації холестерину та притуплення кристалічної структури з гострим кінцем, 
розчиняють кристали в артеріях людини in vivo та in vitro, стабілізують бляшки. Безпосеред-
ньо кристали холестерину можуть викликати загибель макрофагів і пінистих клітин, що при-
зводить до подальшого розширення некротичного ядра гранульоми, розвитку вразливої та 
нестабільної бляшки. Активуючи Nod-подібні рецептори Р3 інфламасоми, кристали холесте-
рину підтримують патологічну запальну відповідь в осередках атеросклеротичного уражен-
ня. Таким чином, активація інфламасоми NLRP3 кристалами холестерину є сполучною ланкою 
між метаболізмом холестерину та запаленням за участю макрофагів. Пригнічення гена NLRP3 
повністю усуває індуковану кристалами холестерину секрецію ІЛ-1β [17].

ДИНАМІКА ЗАПАЛЬНОГО МОРФОГЕНЕЗУ В АРТЕРІЯХ ПРИ АТЕРОСКЛЕРОЗІ 
ЗА ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИМИ ДАНИМИ 

Характер та динаміка запального морфогенезу в артеріях вивчені в експериментах на мав-
пах: у філогенетичному відношенні ці тварини найближче стоять до людини. Через 3–5 місяців 
холестеринового навантаження у них виявлялись дифузні відкладення ліпідів в інтимі та на 
ВЕМ. Спостерігалась проліферація мезенхімальних клітин, потовщення інтими, осередкова 
фрагментація ВЕМ та окремих волокон, вакуолізація ГМК, гіпертрофія їх ендоплазматично-
го ретикулуму [11]. Через 7–9 місяців виявлявся фіброз ліпідних плям, внутрішньоклітинне 
відкладення ліпідів, трансформація макрофагів у пінисті клітини, збільшення кількості в них 
лізосом та активності лізосомних ферментів. Накопичення ефірів холестерину у судинній стінці 
супроводжувалось розростанням сполучної тканини. Через 45 тижнів дослідів в коронарних 
артеріях виявлявся ліпідоз гирла судин; через 70 тижнів у всіх тварин були бляшки 1–10 мм 
завдовжки і близько 2 мм заввишки [21]. Через 17–25 місяців виявлялись фіброзні бляшки/гра-
нульоми [18]. На тлі гіперхолестеринемії спостерігалось руйнування пінистих клітин та розви-
ток вираженого фіброзу, ці зміни наростали із подовженням термінів експерименту. Стенозуючі 
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фіброзні гранульоми/бляшки в коронарних артеріях з’являлися через 3–5 років атерогенної 
дієти, деякі з них мали кальцифіковане ядро [13]. Гранульоми з некротизованим ядром спосте-
рігалися у мавп, які отримували багату ліпідну дієту протягом 70 місяців. Клітинні елементи 
мезенхіми у них були представлені комбінацією колагенових і еластичних волокон (матрик-
сом), основу гранульом становили макрофаги, ГМК, пінисті клітин, що руйнувались, моно-
цити, нейтрофільні гранулоцити, лімфоцити. Моноцити/макрофаги містили ліпіди, основну 
масу проліферуючих уражень складали ГМК. Дієта, що включала яєчний порошок і холестерин, 
спричинювала підвищення рівня холестерину в плазмі крові до 1200–1800 мг %, утворення ксан-
тогранульом, масивного атеросклерозу аорти та її великих гілок, відкладення ліпідів у сполуч-
нотканинні структури, включаючи сухожилля [2]. 

Загалом ці досліди підтверджували характерну спорідненість холестерину та колагеново-
еластичних тканин [2]. Про різку активізацію у тварин трансендотеліального транспорту ре-
човин свідчила присутність в ендотеліальних клітинах великої кількості піноцитозних вези-
кул, ліпідних вакуоль, які зливались, містили залишкові тільця, мієліноподібні фігури, зруйно-
вані мітохондрії. Гранульоми з некротичним ядром мали капсули ("покришки"), які складали-
ся з колагенових та еластичних волокон, 7–9 шарів ГМК. У ядрі містились 2–3 шари пінистих 
клітин, що розпадались, і велика кількість позаклітинних ліпідних мас [26]. Між еластичними 
волокнами, що розпадались, виявлялись кристали холестерину. Розміри зони некрозу варі-
ювали, вони часто включали значний розпад інтими, середньої оболонки, рідко – адвенти-
ції [21]. У зоні некрозу, розпаду спостерігалось розростання сполучної тканини, рубцювання 
з кальцифікацією, зрідка траплялися крововиливи. Навколо зони некрозу розташовувались 
різні клітини, включаючи ГМК та пінисті. У значно більшій кількості зустрічались клітини за-
палення – моноцити, нейтрофільні гранулоцити та лімфоцити. Слід думати, що відсутність у 
мавп виразок гранульом/бляшок і тромботичного процесу пояснюється короткою триваліс-
тю дослідів – 3–5 років: люди часто дотримуються харчового раціону, який має атерогенний 
характер, протягом десятиліть.

ВИСНОВКИ

1. Ініціюючу (первинну) роль у атеросклеротичному процесі в артеріях відіграють 
макромолекули ЛПНЩ і ЛПДНЩ. Збільшення концентрації в плазмі призводить до посиленого 
їх проникнення в субендотеліальний простір артерії через посередництво рецепторів і 
шляхом нерегульованого ендоцитозу, порушення співвідношення між кількістю холестерину 
і фосфоліпідів в ендотеліальних клітинах, утворення в них великої кількості ліпідних везикул, 
що підвищує проникність ендотеліальніх клітин. Цей процес супроводжується також 
посиленим проникненням ліпопротеїнів у субендотеліальний простір через проміжки між 
клітинами ендотелію. Гемодинамічний фактор, структурні зміни стінок артерій, дистрофічні 
та інші процеси грають в атерогенезі другорядну роль.

2. Патогенез запалення в артеріях при атеросклерозі досить простий: холестерин, що 
проникає у складі ліпопротеїнів у субендотеліальний простір окремих ділянок артерій (їх 
розташування залежить від дії гемодинамічного фактора та структури стінки), звільнившись 
там з часток ліпопротеїнів, стає негідролізованим кислими гідролазами тілом, що 
викликає специфічний тип запалення – гранульоматоз навколо сторонніх тіл, яке нерідко 
супроводжується некрозом гранульом, пошкодженням їх капсули і ендотелію, тромбозом і 
атероемболіями. Активація макрофагів у процесі незавершеного фагоцитозу холестерину і 
ліпопротеїнів, що містять його, супроводжується продукцією ФНП-α, ІЛ-1, ІЛ-6, ІЛ-8, включенням 
в запалення за допомогою тромбоцитарного фактора росту (PGDF) гладком’язових клітин і 
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фібробластів, які продукують компоненти сполучної тканини. Нездатність холестерину до 
гідролізу призводить до переповнення макрофагів його ефірами (переважно), пошкодження 
мембран фаголізосом пінистих клітин, виходу гідролітичних ферментів спочатку в цитоплазму 
клітин з ї ї некрозом, а після пошкодження цитоплазматичних мембран їх надходження в 
позаклітинний простір, розвитку запалення та некрозу навколишніх тканин. Пошкодження 
мембран супроводжується активацією інфламасом NLRP3, синтезом ІЛ-1 та ІЛ-18. Ліпіди, що 
опинилися поза клітинами, представлені в основному холестерином, поглинаються іншими 
макрофагами, потім цю "естафету" підхоплюють нові фагоцити і т.д. Ефіри холестерину, що 
накопичуються у відкладеннях ліпідів, розщеплюються кислими гідролазами, які виділяються 
з лізосом зруйнованих пінистих клітин, на вільний холестерин і жирні кислоти. Вільний 
холестерин набуває природної для нього форми твердих кристалів. Інфламасоми NLRP3, що 
беруть участь в атерогенезі, активуються кристалами холестерину, їх активація є сполучною 
ланкою між метаболізмом холестерину і запаленням за участю макрофагів. 

3. Запальний процес, що відбувається у внутрішній оболонці артерій при атеросклерозі, 
ідентичний такому в тканині легень при їх запиленні мінеральними частинками (природа скупа 
на нововведення). Переповнення негідролізованим у лізосомах холестерином закінчується 
смертю фагоцитів/пінистих клітин. Їх вміст – холестерин, його кристали, цілий спектр 
лізосомних гідролітичних ферментів, активні форми кисню індукують персистуюче запалення, 
оскільки смерть макрофагів/пінистих клітин не тягне за собою усунення холестерину. Він, його 
кристали поглинаються іншими фагоцитами, яких осягає доля перших, тощо. Так виникає і 
підтримується хронічне продуктивне гранульоматозне запалення навколо цих чужорідних 
тканині інтими тіл. Процес триває доти, доки достатня кількість сполучної тканини, що 
продукується гладком’язовими клітинами та фібробластами, не блокує частинки холестерину 
фіброзною капсулою (покришкою), непроникною для нових моноцитів, макрофагів/пінистих 
клітин. Завдяки обволіканню сполучною тканиною агресивні/токсичні частинки в результаті 
виключаються з організму, але блоковані в ядрі гранульоми пінисті клітини, що містять 
велику кількість гідролітичних ферментів, зберігають шкідливий вплив і потенційну небезпеку 
у вигляді можливого некрозу, пошкодження капсули та ендотелію, що покриває її. При такому 
типі запалення та фіброзу первинна причина слабо патогенна, причинний фактор практично 
неруйнівний in vivo, а патологічний процес протікає дуже повільно та невизначено. Таким 
чином, атеросклероз, подібно до фіброзів викликаних пиловими мінеральними частинками, є 
повільно перебігаючою формою фіброзу.
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