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АТЕРОСКЛЕРОЗ: ЯВЛЯЕТСЯ ЛИ 
ВОСПАЛЕНИЕ В АРТЕРИЯХ ИММУННЫМ?

Аннотация. Клинические и морфологические данные, которые бы доказали участие реакций 
гиперчувствительности, аутоиммунных и иммунокомплексных процессов в развитии грануле-
матоза в артериях при атеросклерозе, в медицинской литературе отсутствуют. В холесте-
риновых гранулёмах (бляшках) не обнаруживаются маркёры иммунного воспаления – эпителио-
идные и гигантские многоядерные клетки (ГМЯК) Пирогова – Лангханса, а в ксантогранулёмах 
разной локализации присутствуют ГМЯК инородных тел. Гранулематоз в артериях индуциру-
ется эндогенными посторонними (чужеродными) для межуточной ткани интимы телами – 
очагами липидов, содержащими неантигенный, негидролизуемый лизосомальными ферментами 
макрофагов холестерин. Это свойство его молекулы, кристаллизация и нерастворимость в 
крови и межтканевой жидкости – причина неразрешённого характера воспаления в артериях.

Ключевые слова: атеросклероз; отличия иммунного и неиммунного воспаления; индукция 
хронического продуктивного гранулематозного воспаления во внутренней оболочке арте-
рий отложениями липидов, содержащими холестерин.

Атеросклероз: является ли воспаление в артериях иммунным?
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Развивающееся воспаление в артериях авторы публикаций по проблеме атеросклероза 
обычно называют «иммунным». Воспаление в организме действительно тесно связано с им-
мунитетом: оно не развивается без альтерации, а в число факторов, вызывающих повреждение 
тканей, входят и иммунопатологические реакции [22–27]. Так, повреждением тканей и воспа-
лительным ответом сопровождается прямое межклеточное взаимодействие между сенсибили-
зированными лимфоцитами и клетками-мишенями, но большинство иммунопатологических 
реакций, приводящих к повреждению тканей, вызывают развитие воспаления лишь вторич-
но [25–27, 42].

Для уточнения роли системы иммунитета в развитии воспаления во внутренней оболочке 
артерий при атеросклерозе следует учесть особый вид этого воспаления – хроническое продук-
тивное (или пролиферативное) гранулематозное воспаление, индуцированное эндогенными ино-
родными телами – посторонними для межуточной ткани интимы отложениями липидов с пре-
обладающим в них внеклеточным холестерином. Нужно также обратить внимание на принцип 
построения и клеточный состав холестериновых гранулём – основного морфологического прояв-
ления болезни. Известно, что без «холестерина и его транспортёров – атерогенных липопротеи-
нов атеросклероза нет», но авторы продолжают искать другие причины воспаления. При этом 
отсутствует внимание к особому, характерному принципу строения атероматозных гранулём/
бляшек и к физико-химическим свойствам холестерина, их роли в воспалении.

В то же время на разрезе бляшки мы видим классическую структуру гранулёмы инородных 
тел, с ядром, состоящим из кристаллов холестерина, пенистых клеток, жирового и клеточного 
детрита, волокон, а вокруг него наблюдаем под микроскопом скопление мононуклеаров, пре-
имущественно макрофагов [17]. Учитывая, что гранулематоз может развиваться при реакци-
ях гиперчувствительности, целесообразно проанализировать этот патологический процесс с 
дифференциально-диагностических позиций. 

ОТЛИЧИЯ ИММУННОГО И ОБЫЧНОГО (НЕИММУННОГО) ВОСПАЛЕНИЯ

Воспаление, развивающееся вслед за иммунным ответом, отличается от обычного, возни-
кающего при повреждении ткани каким-либо неантигенным фактором, темпом развития, ко-
личественными и качественными параметрами [18, 25–27, 29]. В возникновении иммунного 
воспаления участвуют иммуноглобулины (Ig) разных классов, многочисленные популяции 
иммунокомпетентных клеток, придающие ему характерные особенности. Неспецифическую 
клеточную реакцию, задача которой состоит в удалении чужеродного антигена, запускают 
лимфокины – продукты активированных Т-лимфоцитов.

Под влиянием колониестимулирующего фактора стволовые клетки костного мозга усилива-
ют эффекторную систему. Лимфокины стимулируют функцию макрофагов, кооперацию с ними 
Т- и В-клеток, способствуют трансформации В-клеток в плазматические (ПК). Макрофаги спо-
собны активировать плазминовую систему и через неё фактор Хагемана, а также кинин-реа-
гирующую систему и систему комплемента. В период неспецифической фазы иммунного ответа 
включаются механизмы, в конечном итоге реализующиеся картиной воспаления [18, 21–23].

Активированный фактор Хагемана инициирует при воспалении свёртывание крови, осво-
бождающиеся компоненты активированного комплемента (С5а) осуществляют хемотаксиче-
ский эффект для нейтрофильных гранулоцитов (НГ), лимфоцитов, эозинофильных грануло-
цитов (ЭГ) и макрофагов. Медиаторы клеточной иммунной реакции через макрофаги инду-
цируют активизацию важных плазменных систем, продукты расщепления которых являются 
медиаторами гуморального звена иммунной и возникающей на её основе воспалительной ре-
акции. В развитии воспаления играют роль иммунные комплексы (ИК), запускающие механиз-
мы последовательных превращений комплемента с образованием С3а, С5а, С5–С7 [22, 23, 42].
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Комплексы антиген–антитело и фактор Хагемана свёртывания крови, активирующий ки-
ниногеназу, повреждают ткани и инициируют воспаление. В основе иммунного воспаления, в 
отличие от неиммунного, лежат признаки качественного и количественного характера [25–28, 
32]. Его морфологические признаки многообразны, иммунологические механизмы система-
тизированы и из них выделены те, которые индуцируют воспаление. Так, из шести иммунопа-
тологических механизмов четыре трансформируются в воспаление, приобретающее характер 
иммунного [37, 41]. 

Раннее иммунное воспаление возникает при реакции гиперчувствительности немедленного 
типа (ГНТ): 

1) при токсических иммунокомплексных реакциях (иммунный фактор – Ig, активация ком-
племента, иммунные комплексы); 

2) при атопических и анафилактических реакциях (иммунный фактор – IgE-реагины, без 
комплемента). Общая морфологическая картина воспаления при токсических иммуноком-
плексных реакциях соответствует картине феномена Артюса. При этом изменяются стенки 
мелких артерий и вен в виде фибриноидного набухания, а в тяжёлых случаях – фибриноидного 
некроза. Стенки поражённых сосудов и окружающая ткань инфильтрируются НГ с примесью 
незернистых лейкоцитов. Фибриноидному изменению и некрозу подвергаются пучки колла-
геновых волокон, сосуды становятся полнокровными, многие из них тромбируются. 

При иммуногистохимическом исследовании в стенках сосудов обнаруживаются комплексы 
антиген–антитело-комплемент (ААК). При атопических и анафилактических реакциях иммун-
ное воспаление сопровождается выраженным отёком, эмиграцией эозинофильных гранулоци-
тов и незернистых лейкоцитов. На поверхности клеток воспалительного инфильтрата при 
иммуногистохимическом исследовании наблюдается свечение IgE. 

По́зднее иммунное воспаление возникает при: 
1) клеточной иммунной реакции (т. е. при гиперчувствительности замедленного типа – ГЗТ; 

иммунный фактор – Т-клетки и их субпопуляции в кооперации с В-клетками); 
2) иммунных гранулематозных реакциях (иммунный фактор – Т-клетки и их субпопуляции, 

моноциты крови, лимфокины). При позднем воспалении на фоне ГЗТ наблюдается коопериро-
ванное взаимодействие Т- и В-лимфоцитов, их субпопуляций – хелперов и супрессоров. Меди-
аторами воспаления являются лимфокины, продукты жизнедеятельности Т- и В-лимфоцитов 
[11, 38]. В поражённой ткани возникают диффузные лимфоплазмоцитарные инфильтраты. 

При позднем иммунном воспалении важную роль играют такие медиаторы ГЗТ, как фактор 
переноса (Лоуренса), проницаемости лимфатических узлов, лимфотоксин, лимфокины, в том 
числе фактор угнетения миграции макрофагов, фактор стимуляции макрофагов, митогенный, 
моноцитогенный и кожно-аллергический факторы, интерферон. Важная роль принадлежит 
макрофагам, которые стимулируются сенсибилизированными лимфоцитами, поддерживают 
очаг воспаления и регулируют его обмен.

Как при обычном воспалении, так и при иммунном ответе и иммунном воспалении 
действуют механизмы регуляции, среди которых ведущую роль играют простагландины, 
циклические нуклеотиды, адренергические и холинергические вещества. Центральное место в 
регулировании воспалительной реакции занимают циклические нуклеотиды (цАМФ, цГМФ). 
Простагландины являются медиаторами воспаления и выполняют контроль за антигенной 
функцией лимфоцитов при ГЗТ. Выпадение этого контроля приводит к избытку лимфоцитов в 
ткани и хронизации воспаления. Лимфокины играют важную роль в формировании иммунных 
гранулём, они стимулируют миграцию макрофагов и их превращение в эпителиоидные клетки, 
синтетическую активность фибробластов, способствуют отграничению гранулём и их 
фиброзированию. 
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В целом иммунное воспаление характеризуется рядом общепатологических признаков [18, 
22, 25–27]: 

1) развивается в сенсибилизированном организме и тканях, отличается от обычного воспа-
ления наличием в очаге разных классов Ig и типов иммунокомпетентных клеток; 

2) возникает на основе иммунопатологических механизмов и складывается из двух фаз: а) 
иммунологической специфической, опосредуемой специфическими антигенореактивными и 
эффекторными клетками; б) неспецифической, определяемой большим набором клеток и их 
медиаторов, «запускаемой» вторично и составляющей основу иммунного воспаления (ранне-
го или позднего); 

3) развивается в результате взаимодействия гуморальных и клеточных механизмов (факто-
ров): к первым относятся ИК в составе растворимого антигена и Ig разных классов при участии 
комплемента, ко вторым – Т-лимфоциты разных субпопуляций, В-лимфоциты и макрофаги 
(А-клетки); 

4) по ходу воспаления может происходить смена гуморальных и клеточных механизмов, что 
отражается на морфологической картине воспаления; 

5) характер воспалительной реакции, следующей за иммунным ответом, определяется ка-
чеством комплексов и особенностями клеточных коопераций при иммунном воспалении; 

6) имеется склонность к самовоспроизведению и непрерывному течению с периодами зату-
хания и обострения разной продолжительности. 

Необходимо учесть, что при таких типах иммунопатологических механизмов, как реакции ней-
трализации и активации (иммунный фактор – сенсибилизация гормонами, антитела к рецепто-
рам клеток), иммунное воспаление не возникает. Оно также не возникает при таком механизме, 
как цитолитические и цитотоксические реакции (иммунный фактор – активация комплемента).

ГРАНУЛЕМАТОЗНОЕ ВОСПАЛЕНИЕ

Гранулёма (от греч. granula – зёрнышко) – продуктивное воспаление очагового характера, 
имеющее вид узелка размером от 1–2 мм до 1–3 см. Для него характерна аккумуляция и проли-
ферация преимущественно мононуклеарных лейкоцитов или комбинация мононуклеарных 
(моноцитарных) фагоцитов и ГМЯК [34, 36]. Формирование гранулём – саморегулирующийся 
процесс [30, 40]. Для их развития необходимы три условия: 

1) наличие веществ, способных стимулировать созревание макрофагов; 
2) стойкость раздражителя по отношению к фагоцитам (главное условие); 
3) высокая местная концентрация раздражителя [30, 36]. 
Гранулематоз отражает несостоятельность или невозможность фагоцитоза, гранулёма 

«живёт», пока «живёт» раздражитель [24, 30]. Для этого он должен находиться в виде частиц, 
не подвергающихся полной деградации макрофагами, привлекаемыми в очаг воспаления. Одним 
из таких раздражителей является холестерин во всех его физико-химических состояниях (кол-
лоид, жидкие и твёрдые кристаллы): полициклическое стероидное ядро его молекулы в фаголи-
зосомах фагоцитов не гидролизуется (не переваривается). Отсутствие в лизосомах макрофа-
гов ферментов, способных разрушить стероидное ядро молекулы холестерина, отражается на 
всём ходе воспаления при атеросклерозе. 

При поглощении модифицированных частиц ЛПНП их компонент – холестерин не подда-
ётся гидролизу, только молекула эфира холестерина расщепляется на молекулу неэтерифи-
цированного (или свободного) холестерина и жирную кислоту. Эфиры имеют жидкокристал-
лическую структуру, а образующиеся молекулы свободного холестерина в тканях принимают 
форму твёрдых кристаллов. Те и другие в фаголизосомах не перевариваются ферментами, а 
поглощённые агенты, устойчивые к ферментам фагоцита, обычно повреждают его, ускоряют 
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естественную гибель. Так, переполнение макрофагов/пенистых клеток эфирами холестерина 
приводит к их гибели. Апоптоз макрофагов/пенистых клеток в липидных очагах, как и их не-
кроз, сопровождается выходом холестерина во внеклеточное пространство. 

Обычно поглощённые фагоцитами кристаллы, включая холестерин, повреждают мембра-
ны фаголизосом с последующим выходом их содержимого в цитоплазму, а затем и вне клетки. 
Оказавшиеся вне клеток лизосомальные гидролитические (протеолитические) ферменты, ак-
тивные формы кислорода (АФК) повреждают окружающие ткани, вызывают и поддерживают 
хроническое воспаление [28]. Повреждение мембран фаголизосом кристаллами сопровожда-
ется активацией цитоплазматических протеиновых комплексов – инфламмасом NLRP3, про-
дукцией ИЛ-1β и ИЛ-18 [33]. 

Таким образом, гибель макрофагов опосредует развитие и поддержание воспаления как при 
атеросклерозе, так и других кристаллиндуцируемых патологиях. Гранулематозная реакция в 
таких случаях лимитирует распространение процесса, локализует его, в чём и состоит её за-
щитная функция. 

В инициируемом хроническом продуктивном гранулематозном воспалении участвуют мо-
нонуклеары – макрофаги, лимфоциты, плазматические клетки. Макрофаги, активированные в 
процессе незавершенного фагоцитоза в артериальной стенке ЛПНП, потерявших свою натив-
ную структуру (модифицированных) и содержащих негидролизуемый холестерин, образуют 
и выделяют ряд биологически активных веществ, модулирующих активность других клеток, 
хемокинов, привлекающих макрофаги и лимфоциты в очаги воспаления. В их число входят 
протеазы, переваривающие повреждённые элементы, и производные арахидоновой кислоты, 
усиливающие воспалительную реакцию, а также фактор роста фибробластов (FGF) и тромбо-
цитарный фактор роста (PDGF), активирующие пролиферацию клеток неисчерченной мышеч-
ной ткани – КНМТ (гладкомышечных клеток – ГМК), фибробластов, ангиобластов. 

Иммунные гранулёмы представляют собой скопления эпителиоидных клеток, гигантских 
многоядерных клеток (ГМЯК) Пирогова – Лангханса, лимфоцитов и образуются, когда организм 
не может справиться с повреждающим агентом, а также в ответ на вещества, вызывающие кле-
точный тип гиперчувствительности. Попав в очаг повреждения, макрофаги поглощают пато-
генный агент и активируются. Под воздействием собственных цитокинов и цитокинов, образу-
емых вновь прибывшими лимфоцитами и макрофагами, они превращаются в эпителиоидные 
клетки, теряющие подвижность и остающиеся в гранулёмах. Под действием γ-ИФН, продуци-
руемого Т-лимфоцитами, эти клетки могут сливаться друг с другом и образовывать ГМЯК. 

Вокруг инородных (чужеродных) нерезорбируемых материалов образуются гранулёмы ино-
родных тел. В их клеточный состав входят макрофаги, ГМЯК инородных тел, внутри которых 
можно разглядеть частицы инородного материала. Примером гигантоклеточных гранулём 
могут служить вызываемые кристаллами урата натрия подагрические гранулёмы – тофусы. В 
холестериновых гранулёмах отсутствуют как маркёры иммунного воспаления – эпителиоид-
ные и гигантские многоядерные клетки Лангханса, так и ГМЯК инородных тел. Однако ГМЯК 
инородных тел присутствуют в ксантогранулёмах больных с семейной гиперхолестеринемией 
и именуются клетками Туттона [3].

Различие в клеточном составе холестериновых гранулём в артериях и ксантогранулём объ-
ясняется тем, что морфологические особенности воспалительной реакции определяются лока-
лизацией, анатомическими особенностями воспаленного органа, этиологией и длительностью 
воспаления [18, 21, 22]. Атеросклеротические гранулёмы во внутренней оболочке артерий по 
гистиоструктуре – зрелые макрофагальные гранулёмы, или простые фагоцитомы [6, 7]. 

Таким образом, продуктивное гранулематозное воспаление, вызванное нерастворимыми 
или медленно разрушающимися (персистирующими) раздражителями, сопровождается об-
разованием гранулём, представляющих собой компактные скопления макрофагов [22, 36]. 
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Эти скопления могут сопровождаться инфильтрацией лимфоцитами, ПК, НГ и ЭГ, наличием 
фибробластов, развитием деструктивных изменений, некроза, склероза [34–36]. Этиологи-
ческие факторы гранулематоза эндогенных инородных тел чаще всего включают продукты 
повреждённых тканей и нарушенного обмена веществ. В большинстве случаев гранулём, об-
разующихся вокруг инородных тел, отмечается «неиммунное» воспаление, неиммунная ре-
акция мононуклеарных фагоцитов на нерастворимый стимул. В неиммуных гранулёмах, об-
разующихся вокруг инородных тел, преобладают механизмы ауторегуляции за счёт проста-
гландинов и других производных арахидоновой кислоты, синтезируемых макрофагами [36]. 

Важную роль в них играют производные ряда систем – калликреин–кининовой, свёрты-
вания крови и фибринолиза. В механизмах воспаления в иммунных и неиммунных гранулё-
мах большое значение имеют лизосомальные протеазы макрофагов. Гранулематозный от-
вет резко усиливается и ускоряется при наличии реакции ГЗТ [28, 35]. Наличие в гранулёмах 
эпителиоидных клеток – свидетельство участия в их образовании этой реакции. Макрофаги 
захватывают чужеродные агенты посредством фагоцитоза или пиноцитоза, расщепляют их и 
антигенные детерминанты представляют Т- и В-лимфоцитам. А от реакции Т-клеток на анти-
ген зависит, каким быть воспалению: иммунным или неимунным.

РАБОЧАЯ КЛАССИФИКАЦИЯ ГРАНУЛЁМ

Наиболее рациональной считается рабочая классификация гранулём, разработанная                  
А. И. Струковым и О. Я. Кауфманом [28]. 

По этиологии авторы выделяют: 
А. Гранулёмы установленной этиологии: 
I. Инфекционные. 
II. Неинфекционные: 

1) пылевые – пыли неорганические; 
2) пылевые – пыли органические; 
3) медикаментозные; 
4) гранулёмы вокруг инородных тел: а) экзогенных; б) эндогенных. 

Б. Гранулёмы неустановленной этиологии. 
По гистологическим признакам выделяют: 
I. Зрелые макрофагальные гранулёмы: 

1) без гигантских многоядерных клеток; 
2) без эпителиоидных клеток; 
3) с гигантскими многоядерными клетками; 
4) с небольшим количеством эпителиоидных клеток; 
5) с наличием инородных частиц. 

II. Эпителиоидно-клеточные гранулёмы: 
1) с гигантскими многоядерными клетками;
2) с фиброзными изменениями; 
3) с некрозом в центре; 
4) с казеозным некрозом; 
5) с фибриноидным некрозом; 
6) с нагноением в центре. 

По патогенезу выделяют: 
I. Иммунные гиперчувствительные гранулёмы: 

1) иммунные гранулёмы, возникающие на основе гранулематозной гиперчувствитель-
ности (ГГ) и гиперчувствительности замедленного типа (ГЗТ) с преобладанием в структуре 
гранулёмы эпителиоидных клеток; 
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2) с установленным антигеном; 
3) с неустановленным антигеном. 

II. Иммунные гранулёмы, возникающие в результате гиперчувствительности немедлен-
ного типа (ГНТ) с образованием циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК), повышением 
сосудисто-тканевой проницаемости, развитием гранулематозно-некротического васкулита 
(антиген в большинстве случаев не устанавливается). 

III. Иммунные гранулёмы смешанного типа: 
1) с установленным антигеном, инфекционно-аллергические; 
2) гранулёмы с неустановленным антигеном; 
3) иммунные гранулёмы при лекарственной гиперчувствительности, иммуно-аллерги-

ческие. 
IV. Неиммунные гранулёмы, участие иммунных механизмов при образовании которых не 

доказано: 
1) неиммунные гранулёмы инфекционно-токсические, возникающие при острых инфек-

ционных заболеваниях; 
2) неиммунные гранулёмы токсические (большинство как экзогенных, так и эндогенных 

гранулём, образующихся вокруг инородных тел). 
Как видим, к «иммунным» гранулёмам авторы классификации относят: 
1) возникающие на основе гранулематозной гиперчувствительности и гиперчувствитель-

ности замедленного типа; 
2) на основе гиперчувствительности немедленного типа; 
3) иммунные гранулёмы смешанного типа; 
4) иммунные гранулёмы при лекарственной гиперчувствительности, или иммуноаллергические. 
Течение «иммунных» процессов, связанных с реакциями антиген-антитело и клеточным ци-

толизом, обеспечивает система Т- и В-лимфоцитов и их проявлением является иммунное вос-
паление [25–28]. К неиммунным гранулёмам отнесены те, в образовании которых не доказано 
участие иммунных механизмов. Как отмечено выше, продуктивное гранулематозное воспа-
ление (гранулематоз) развивается в рамках СМФ. Оно возникает в результате действия на эту 
систему инфекционных агентов или химических веществ. Развивающиеся гранулёмы отгра-
ничивают патогенный агент от здоровых тканей, обеспечивают его фагоцитоз и элиминацию. 

Общепризнанной схемой клеточных превращений является: моноцит – макрофаг – эпителио-
идная клетка – гигантская многоядерная клетка типа Пирогова – Лангханса (гигантская много-
ядерная клетка инородных тел). Сначала в зону воспаления мигрируют моноциты крови, они 
трансформируются в макрофаги, количество которых в поле воспаления постепенно увеличи-
вается. Макрофаги выполняют фагоцитарную и секреторную функцию, выделяют монокины, 
привлекают фибробласты и ГМК (в ткань внутренней оболочки артерий из средней оболочки), 
активируют неоангиогенез капилляров в гранулёмах. В инфильтратах выявляют лимфоци-
ты, иногда ПК. Постепенно клетки инфильтрата погибают и остаются преимущественно ГМК 
(в гранулёмах/бляшках) и фибробласты. В иммунных гранулёмах зрелые макрофаги сначала 
трансформируются в эпителиоидные клетки (рис. 1) [22], а в дальнейшем – в гигантские мно-
гоядерные клетки типа Пирогова – Лангханса (рис. 2) [28], (рис. 3) [22]). В ГМЯК типа Пирого-              
ва – Лангханса ядра расположены по периферии, а в ГМЯК инородных тел – в центре (рис. 4) [22].

Таким образом, гранулематоз выражается в формировании вокруг фагоцитирующих                  
клеток, содержащих персистирующий антиген, скопления различных клеточных элементов, 
привлечённых цитокинами. В иммунных гранулёмах обязательно присутствуют основные 
эффекторы ГЗТ – Т-лимфоциты, а также эпителиоидные клетки, в которые превращаются ма-
крофаги при длительной активации. Клеточный состав гранулём определяется характером 
антигена (аллергена) и спектром выделяемых цитокинов. 
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В иммунных гранулёмах присутствуют также ГМЯК Пирогова – Лангханса. В их центре находят-
ся эпителиоидные клетки и макрофаги, они окружены лимфоцитами и ПЯЛ. В центре развивается 
некроз, а по периферии наблюдаются проявления фиброплазии. Клетки в очаге задерживаются 
под влиянием факторов торможения миграции макрофагов и лейкоцитов. В результате проис-
ходит поглощение и переваривание бактерий и вирусов, разрушение клеток трансплантатов. 

При иммунном гранулематозном воспалении важную роль играют цитокины ИЛ-3, ИЛ-6, 
ИФН-γ: они обусловливают активацию макрофагов Т-лимфоцитами. ФНО-α способствует превра-
щению макрофагов в эпителиоидные клетки, обеспечивает самоподдерживающийся характер 
гранулём, индуцирует слияние эпителиоидных клеток и образование клеток Пирогова – Ланг-
ханса. Антитела к ФНО-α, наоборот, предотвращают формирование гранулём при ГЗТ. Процес-
сы альтерации при ГЗТ осуществляют Т-киллеры. Нужно учитывать, что гранулёмы на основе 

Рис. 3. Гигантская многоядерная клетка Пи-
	 рогова – Лангханса с упорядоченным 
	 кольцевидным расположением ядер 
	 по периферии клетки. Окраска гемато-
	 ксилин-эозином. × 1050 (иммерсия)

 
 Рис. 4. Гигантская многоядерная клетка 

	 инородных тел; ядра сгруппированы 
	 в центре. Окраска гематоксилин-		
	 эозином. × 1050 
	 (иммерсия)

Рис. 1. Фрагмент цитоплазмы эпителиоид-
	 ной клетки. Характерно наличие 
	 пальцевидных выростов на поверх-
	 ности; в цитоплазме имеется		
	 множество везикул. × 5600 

  
Рис. 2. Эпителиоидно-клеточная гранулёма 
	 с двумя гигантскими многоядерными 
	 клетками Пирогова – Лангханса. 
	 Окраска гематоксилин-эозином. × 150 
	 (препарат О. О. Орехова)
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ГЗТ могут иметь не только инфекционную, но и неинфекционную природу. Например, поступаю-
щий в организм такой экзогенный инородный агент как бериллий, будучи гаптеном, вызывает 
развитие иммунных гранулём [28]. Гранулематозному воспалению, развивающемуся на основе 
ГЗТ, присуща иммунологическая специфичность, оно передаётся Т-лимфоцитами, подавляется в 
эксперименте на животных с помощью тимэктомии или антилимфоцитарного глобулина (сы-
воротки) [34, 35, 38]. 

Как отмечено выше, гранулематоз – процесс саморегулирующийся: размножение и 
трансформация клеток гранулёмы регулируется медиаторами – монокинами и лимфокинами 
[30, 40], которые являются медиаторами гранулематоза на основе ГЗТ [38, 39, 41]. Как 
установлено в опытах in vitro, лимфоциты способствуют привлечению моноцитов/макрофагов 
и их созреванию. В гранулёму постоянно мигрируют моноциты, вначале вместе с ними в 
очаг поступают НГ, позднее их приток прекращается, а миграция моноцитов продолжается 
с трансформацией в макрофаги. Часть макрофагов покидает гранулёму и оседает в 
регионарных лимфатических узлах. Сами макрофаги разнородны, их активность различается, 
они вырабатывают гемопоэтины (М-КСФ, ГМ-КСФ), стимулирующие образование моноцитов в 
костном мозге [14] и приток клеток в инфильтрат продолжается, пока активны макрофаги. 

СОСТОЯНИЕ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ У БОЛЬНЫХ АТЕРОСКЛЕРОЗОМ

Состояние иммунной системы у больных атеросклерозом изучалось на протяжении не-
скольких десятилетий. Полученные авторами результаты противоречивы. У больных в воз-
расте 40–60 лет выявлено снижение содержания в крови гуморального тимического факто-
ра, количества Т-лимфоцитов, включая Т-супрессоров, способности лимфоцитов к реакции 
бласттрансформации (РБТЛ), извращение регуляторного индекса [1, 2, 8, 15]. 

Наиболее низкие показатели Т-системы иммунитета наблюдаются у больных с высоким 
уровнем в крови триглицеридов и ЛПОНП. Снижение супрессорной активности Т-лимфоцитов, 
их способности к бласттрансформации выявлено у кроликов, получающих атерогенный ра-
цион. Не установлено зависимости РБТЛ периферической крови к ФГА от типа гиперлипопро-
теинемии. Количество ЕАС-РОК и В-лимфоцитов в крови больных атеросклерозом и здоровых 
одинаково и соответствует норме. Отмечается тенденция к стимуляции образования у боль-
ных атеросклерозом Ig основных классов, в основном IgG. У них страдает степень завершён-
ности реакции фагоцитоза ПЯЛ. 

Авторы [8] констатируют, что у данной категории больных наблюдается дефицит преимуще-
ственно Т-звена иммунитета, угнетение супрессорных механизмов с появлением функционально 
неполноценных незрелых Т-лимфоцитов в периферической крови и несущественным изменением 
гуморальных иммунных реакций. В крови больных атеросклерозом исследователи определяют 
антитела к различным тканям и клеткам, ИК. Обнаружение ИК, антител к ЛПНП, ЛПОНП, струк-
турным тканям артериальной стенки, дало авторам основание предполагать участие в патоге-
незе атеросклероза аутоиммунных, иммунокомплексных процессов [9, 10, 20]. Хотя такие про-
цессы, по мнению Р. В. Петрова [19], не следует считать аутоиммунными. В настоящее время 
считается, что аутоиммунные процессы – один из механизмов нормальной деятельности им-
мунной системы, позволяющий ей контролировать и регулировать структурный и биохими-
ческий гомеостаз. Их подразделяют на физиологические (гомеостатические) и патологические. 

Физиологические аутоиммунные процессы – это антигензависимое взаимодействие клеток 
иммунной системы между собой, с клетками и межклеточными структурами других систем. 
Они участвуют в контроле постоянства внутренней среды. Аутоантитела являются нормаль-
ным и постоянным компонентом иммунной системы, их активность контролируется регуля-
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торными субпопуляциями Т-лимфоцитов и другими механизмами [5]. В то же время цитотокси-
ческие аутоантитела и лимфоциты в норме не выявляются. Титры различных аутоантител 
повышаются практически при всех заболеваниях, старении, стрессе, беременности [12, 13]. 

У здоровых людей в крови обнаруживаются антитела к липопротеинам, эластину, колла-
гену, белкам цитоскелета, миелину, С3-фрагменту комплемента, альбумину, β-макроглобулину, 
тимоцитам, нейронам и нейроглиальным клеткам, митохондриям, ферментам, нативным ну-
клеогистонам, ДНК, кариолемме, другим клеткам и тканям [4]. У здоровых обнаруживаются им-
муноглобулины к тестикулам, корковому веществу надпочечников, белковым гормонам, цито-
кинам, антигенам гипофиза. Эти обстоятельства раньше служили причиной расширения числа 
аутоиммунных болезней. В норме аутоантитела определяются и у абсолютно здоровых. У них 
вырабатываются аутоантитела к различным белковым и небелковым аутоантигенам. Они не 
повреждают собственные клетки из-за низких титров, отсутствия или «молчания» соответ-
ствующих аутореактивных клонов, быстрого эндоцитоза комплексов антитело-рецептор. От-
нести атеросклероз к категории аутоиммунных болезней не имеется достаточных оснований.

Истинная аутоиммунная болезнь должна отвечать ряду критериев: 
1) сыворотка или Т-клетки больного донора должны производить расстройство у реципиента; 
2) выделяются или присутствуют аутореактивные элементы иммунной системы; 
3) выделены или охарактеризованы аутоантиген-мишени; 
4) оказывают эффект лечебные воздействия, ослабляющие иммунитет; 
5) имеется модель болезни на животных, воспроизводимая при спонтанном нарушении ауто-

толерантности или путём иммунизации.
Этим и другим критериям атеросклероз не отвечает, а препараты, подавляющие аутоим-

мунные процессы (глюкокортикоиды, цитостатики), ускоряют его развитие. Достоверным 
признаком аутоиммунной патологии является наличие положительных клеточных реакций, 
так как в основе истинно аутоиммунных (аутоаллергических) процессов лежит гиперчувстви-
тельность замедленного типа [31]. 

Следует учитывать то, что у больных с нарушением иммунологического гомеостаза обыч-
но возникают структурные морфологические изменения в костном мозге, вилочковой железе 
(тимусе) и периферической лимфатической системе, обусловленные иммунными реакциями 
гуморального и клеточного типов. У лиц, страдавших атеросклерозом, такие изменения па-
тологи не описывают. При антигенной стимуляции (сенсибилизации) в периферической лим-
фатической ткани обычно возникает макрофагальная реакция, гиперплазия лимфоцитов с их 
дальнейшей плазмоцитарной трансформацией. Эти изменения сопровождаются повышени-
ем проницаемости сосудов микроциркуляторного русла, отёком интерстиция, накоплением в 
нём белково-полисахаридных веществ.

Такие изменения, выраженные в наибольшей степени в лимфатических узлах и селезёнке, 
для больных атеросклерозом не характерны. При атеросклерозе не наблюдаются морфологи-
ческие признаки цитотоксических реакций. У больных нет признаков токсического воздействия 
на клетки циркулирующих ИК, включающих компоненты комплемента (снижение содержания 
комплемента в крови для атеросклероза не характерно [15]). У них отсутствуют признаки 
клеточного цитолиза, обусловленного действием на ткани эффекторных клеток – лимфоцитов-
киллеров и макрофагов, не наблюдается клинических проявлений реакции ГНТ, в основе которой 
лежат цитотоксические цитолитические реакции, а также реакции токсических ИК. Альтера-
тивно-экссудативные изменения преобладают над репаративными, характерны фибриноз-
ный или фибринозно-геморрагический экссудат, пролиферация эндотелия, адвентиции со-
судов, совпадающие по времени с появлением мононуклеарно-гистиоцитарных элементов. 
Чаще всего это отмечается при феномене Артюса, не характерном для атеросклероза. 
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Если бы гранулёмы, формирующиеся вокруг отложений холестерина, были проявлением ре-
акции ГНТ, то, наряду с определением в крови ЦИК, у больных должны наблюдаться морфоло-
гические признаки поражения капилляров, артерий и венул, повышение сосудисто-тканевой 
проницаемости, развитие гранулематозно-некротического васкулита. А такие поражения, не 
свойственные атеросклерозу, патоморфологи не описывают. Обычно ЦИК фиксируются на ба-
зальных мембранах мелких сосудов и капилляров, в стенках сосудов различных тканей они 
инициируют множественные очаги острого воспаления. 

Наиболее типичные поражения наблюдаются в мелких и средних артериях мышечного 
типа. Активность васкулита может быть высокой, с развитием фибриноидного некроза, при 
этом все слои стенок сосудов могут инфильтрировать НГ. Типовым примером иммуноком-
плексной патологии является феномен Артюса, когда антиген и антитела взаимодействуют 
непосредственно в тканях, особенно в стенках сосудов; при этом в центре деструктивных 
процессов находятся НГ. Такие проявления обычно имеют место при системных заболевани-
ях соединительной ткани (СЗСТ). У больных атеросклерозом они не наблюдаются. 

Структурно измененные (модифицированные) ЛПНП, ЛПОНП, их комплексы с IgG или IgM 
расцениваются фагоцитами как «чужие» и поглощаются ими через скавенджер-рецепторы, 
подобно другим потерявшим нативную структуру молекулам, фрагментам клеток и тканей 
организма [16]. В настоящее время нет убедительных данных, позволяющих утверждать, что 
холестериновые гранулёмы в артериях при атеросклерозе являются иммунными и связаны с 
ГЗТ. Морфологическим проявлением реакций ГЗТ могут быть гранулёмы с присутствием в них 
эпителиоидных клеток, однако их наличие в гранулёмах/бляшках патоморфологами не описано. 
Атеросклероз – это болезнь врождённого иммунитета, при которой фагоцитоз и гибель пере-
полненных эфирами и кристаллами холестерина пенистых клеток с выходом во внеклеточное 
пространство лизосомальных гидролитических (протеолитических) ферментов и активных 
форм кислорода, активацией инфламмасом NLRP3 и синтеза ИЛ-1β, ИЛ-18 [33], является услови-
ем развития воспаления в артериях. В данном случае гранулематозное воспаление возникает 
в рамках деятельности СМФ. 

В «поле» воспаления находится большое количество макрофагов, которые выделяют мо-
нокины, привлекают ГМК из средней оболочки и фибробласты, активируют регенерацию и 
новообразование сосудов. Ещё раз подчеркнём, что в атеросклеротических гранулёмах транс-
формация макрофагов в эпителиоидные и гигантские многоядерные клетки Пирогова – Лангхан-
са патоморфологами до настоящего времени не описана. В ксантогранулёмах обнаруживаются 
ГМЯК инородных тел, подтверждая их неимунное происхождение. Эти клетки, обнаруживаемые 
в ксантогранулёмах различной локализации у больных с семейной ГХС, именуются клетками Тут-
тона и имеют вблизи своего центра характерные множественные ядра, окружённые пенистой 
цитоплазмой. В ксантогранулёмах содержатся также гистиоциты (макрофаги), нейтрофиль-
ные гранулоциты, фибробласты и фиброзная ткань [3]. При гомозиготной форме семейной ГХС 
ксантогранулёмы появляются на коже уже в детском возрасте. 

Итак, гранулёмы/бляшки в артериях при атеросклерозе, в соответствии с рабочей 
классификацией гранулём А. И. Струкова и О. Я. Кауфмана, определяются следующим 
образом. По этиологии: как неинфекционные гранулёмы вокруг эндогенных инородных тел. 
По гистологическим признакам: как зрелые макрофагальные гранулёмы без эпителиоидных 
и гигантских многоядерных клеток, с наличием чужеродных частиц холестерина. По 
патогенезу: как неиммунные гранулёмы, участие иммунных механизмов в их образовании 
не доказано; они – неиммунные токсические гранулёмы, отграничивающие (изолирующие) 
патологический агент (отложения липидов с преобладающим холестерином) от здоровых 
тканей. 
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ВЫВОДЫ

1.–Причинным (клиникообразующим) фактором атерогенеза является холестерин. Много-
численные факторы риска атеросклероза – это условия развития болезни. Её основным мор-
фологическим проявлением являются неиммунные токсические гранулёмы вокруг эндоген-
ных инородных тел, развивающиеся в рамках системы мононуклеарных фагоцитов. В этих 
зрелых макрофагальных гранулёмах (или простых гранулёмах, фагоцитомах) отсутствуют 
маркёры иммунного воспаления – эпителиоидные и гигантские многоядерные клетки Пиро-
гова – Лангханса. Ксантогранулёмы, в отличие от гранулём во внутренней оболочке артерий, 
содержат гигантские многоядерные клетки инородных тел, именуемые клетками Туттона, что 
подтверждает неантигенность холестерина и зависимость морфологии воспаления от харак-
тера ткани, в которой оно развивается. 

2.–Используемый патологами и патофизиологами термин «неиммунные гранулёмы» не со-
всем корректный, так как макрофаги являются не только главными клетками системы моно-
нуклеарных фагоцитов: они участвуют в специфических формах реагирования на чужеродные 
субстанции – принимают участие в подготовке антигенов и переработке их в иммуногенную 
форму, а также в кооперации Т- и В-лимфоцитов, необходимой для инициирования иммунного 
ответа. Однако этот термин лаконично указывает на то, что в механизме развития таких 
гранулём не участвуют антитела, иммунокомплексные процессы и реакции гиперчувствитель-
ности немедленного и замедленного типов. 

3.–У больных атеросклерозом, как и у здоровых, в крови обнаруживаются антитела к са-
мым различным клеткам и тканевым структурам, а также иммунные комплексы. Такие про-
цессы не носят токсический характер, играют регуляторную роль и не так давно были при-
чиной необоснованного расширения количества аутоиммунных заболеваний. В организме 
людей, страдающих атеросклерозом, патоморфологи не обнаруживают (не описывают) мор-
фологические признаки реакции центральных и периферических органов иммунной системы 
на антигенную стимуляцию (сенсибилизацию). У больных с этой патологией также отсутству-
ют характерные специфические клинические проявления иммунных нарушений. 

4.–Антицитокиновые препараты позволяют блокировать на молекулярном уровне некото-
рые звенья развития неиммунного воспалительного гранулематозного процесса в артериях 
больных атеросклерозом, что приводит к снижению интенсивности воспаления в них. 

ПЕРСПЕКТИВА

Научные исследования следует сконцентрировать на определении режимов антицитоки-
новой терапии с целью сдерживания роста гранулём с учётом центральной роли в атероскле-
ротическом гранулематозе ФНО-α, ИЛ-1β, тромбоцитарного фактора роста (PDGF). 
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які б довели участь реакцій гіперчутливості,аутоімунних та імунокомплексних процесів у 

https://portal.issn.org/resource/ISSN/2706-8803
https://doi.org/10.1016/j.jacl.2010.03.003
https://orcid.org/0000-0001-5187-2544
https://publons.com/researcher/1825135
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=6603407731
https://scholar.google.com.ua/citations?user=YE-tpi0AAAAJ&hl=ru
mailto:kvk.gkf1%40gmail.com?subject=
https://orcid.org/0000-0003-3729-6960
https://publons.com/researcher/1825107
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=6506668484
https://scholar.google.com.ua/citations?user=_NhzCo0AAAAJ&hl=rue-mail:
mailto:silantieva14%40ukr.net?subject=silantieva14%40ukr.net
https://orcid.org/0000-0001-7415-2339
https://publons.com/researcher/1825117
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=6505941258
https://scholar.google.com.ua/citations?user=AhCPmYgAAAAJ&hl=ru
mailto:dubkova2ag%40gmail.com?subject=
https://orcid.org/0000-0002-7953-187X
https://publons.com/researcher/1632548
https://scholar.google.com.ua/citations?user=EuYirPkAAAAJ&hl=ru
mailto:Ann_Krylova%40bigmir.net?subject=
https://orcid.org/0000-0002-8308-091X
https://publons.com/researcher/1825085
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=57039856800&amp;eid=2-s2.0-84953342743
https://scholar.google.com.ua/citations?user=brPbqBIAAAAJ&hl=ru
mailto:kkk3007%40bigmir.net?subject=
https://orcid.org/0000-0003-2447-2072
https://publons.com/researcher/1825102
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=56381194100
https://scholar.google.com.ua/citations?user=cQsIkF0AAAAJ&hl=ru
mailto:dr.liliya.ivanitska%40gmail.com?subject=
https://www.nuozu.edu.ua/
mailto:revm1%40nmapo.edu.ua?subject=


30

5-8 (1161) 2021		       Лiкарська справа [Врачебное дело] [Medical Affair]	 Print p-ISSN 1019-5297

развитку гранулематозу в артеріях при цій хворобі. Неімунний характер холестеринових зрілих 
макрофагальних гранулом в артеріях підтверджується відсутністю в них маркерів імунного 
запалення – епітеліоїдних та гігантських багатоядерних клітин Пирогова – Лангханса; в 
ксантогрануломах містяться гігантські багатоядерні клітини чужорідних тіл. Гранулематоз 
в артеріях індукують чужорідні, сторонні для проміжної тканини інтими тіла – вогнища 
ліпідів, що містять неантигений холестерин, який не піддається гідролізу лізосомальними 
ферментами макрофагів. Ця властивість його молекули, кристалізація та нерозчинність в 
крові і міжтканинній рідині є причиною незавершеного характеру запалення, що розвивається. 

Ключові слова: атеросклероз; відмінності імунного та неімунного запалення; індукція 
хронічного продуктивного гранулематозного запалення у внутрішній оболонці артерій 
депозитами ліпідів, що містять холестерин.
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Abstract. In the literature there are no clinical and morphological data that would prove the participation 
of hypersensitivity reactions, autoimmune and immunocomplex processes in the development of 
granulomatosis in the arteries in atherosclerosis. In cholesterol mature macrophage granulomas (plaques), 
markers of immune inflammation are not detected – epithelioid and giant multinuclear Pirogov-Langhans 
cells; in xanthogranulomas there are giant multinucleated cells of foreign bodies. Granulomatosis in the 
arteries is induced by endogenous foreign bodies – lipid foci containing non-antigenic, non-hydrolysable 
cholesterol by macrophage lysosomal enzymes. The properties of its molecule, crystallization and 
insolubility in the blood and interstitial fluid are the cause of the unresolved nature of the developing 
inflammation in the arteries.

Keywords: atherosclerosis; differences between immune and non-immune inflammation; 
induction of chronic productive granulomatous inflammation in the inner lining of the arteries by 
foci of lipids containing cholesterol. 
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