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В обзоре систематизируются современные представления о роли апоптоза и происходя-
щих из апоптотических клеток внеклеточных везикулярных частиц в атерогенезе, рассматри-
ваются механизмы нарушений эффероцитоза в атеросклеротической бляшке, анализируется 
значение апоптотической гибели клеток в формировании нестабильной бляшки, приводятся 
данные о про- и антивоспалительных эффектах внеклеточных везикулярных частиц апоптоти-
ческих клеток.
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оБЩАЯ хАрАктерИстИкА АПоПтозА В 

АтероГеНезе

Массовая гибель клеток путем апопто-
за имеет место при множестве патологических 
ситуаций, включая опухолевый рост, воспали-
тельный ответ и аутоиммунные расстройства. 
Важное значение апоптоз имеет при сердечно-
сосудистых заболеваниях, в частности при кар-
диомиопатии, инфаркте миокарда, миокардите 
и атеросклеротических поражениях сосудов [1, 
2]. В атерогенезе апоптозу принадлежит цент-
ральная роль. 

Действительно, атеросклероз − своеобразный 
хронический воспалительный процесс в артери-

альной стенке, основным клеточным субстратом 
которого являются макрофаги (Мф), трансфор-
мирующиеся в пенистые клетки. Начиная с 
ранних стадий развития процесса наблюдает-
ся гибель этих клеток путем апоптоза. Каскад 
апоптотических событий запускается многочис-
ленными факторами атерогенных очагов, таки-
ми как окислительный стресс и пероксинитрит, 
гипоксия, окисленные липопротеиды низкой 
плотности (ЛПНП), липопротеин (а) (ЛП(а)), 
окисленные фосфолипиды, свободный холесте-
рин и оксистеролы, депривация факторов роста, 
высокие концентрации провоспалительных ци-
токинов и Fas-лиганда, индукторы эндоплазма-
тического стресса [3–7]. По мере развития ате-
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росклеротической бляшки число/действие этих 
факторов в зоне атерогенеза возрастает. В част-
ности, постепенное увеличение числа пенистых 
клеток в зоне атеросклеротического поражения 
сопровождается ростом концентрации неэсте-
рифицированного холестерина. Этот свободный 
холестерин не только индуцирует апоптоз, но и 
активирует в Мф инфламмасом-опосредованную 
провоспалительную реакцию. Провоспалитель-
ный ответ, в свою очередь, дополнительно сти-
мулирует образование пенистых клеток, прово-
цирует эндоплазматический стресс и порождает 
множество дополнительных апоптогенных фак-
торов. Следует согласиться с мнением I. Tabas 
[8], что в фокусе атеросклеротического повреж-
дения действует большое количество триггеров 
апоптоза, и поэтому даже их подпороговые 
концентрации, действуя синергично, вызывают 
хронический кумулятивный эффект, с неизбеж-
ностью заканчивающийся апоптозом.

Не только Мф, но и иные типы клеток 
в атеросклеротической бляшке подвергаются 
апоптозу: эндотелиальные [9], гладкомышечные 
[10, 11], T-клетки, возможно, МСК [12] и дру-
гие. Весьма вероятно, что последствия апоптоза 
клеток в атеросклеротической бляшке могут су-
щественно различаться в зависимости от типа 
гибнущих клеток, их исходного функциональ-
ного состояния, стадии развития бляшки и ло-
кализации процесса. Например, гибель эндоте-
лиальных клеток на люминальной поверхности 
может инициировать формирование эрозии и 
последующего тромбоза даже без классическо-
го разрыва бляшки. Гибель гладкомышечных 
клеток фиброзной покрышки уменьшает число 
продуцентов соединительной ткани и способ-
ствует ее дестабилизации. Макрофаги представ-
ляют большую часть клеток, гибнущих в облас-
ти атероматозного повреждения (40 %) [13].

АПоПтоз И ВторИЧНЫЙ Некроз НА рАзНЫх 

стАдИЯх рАзВИтИЯ БлЯШкИ 

Экспериментальная блокада апоптоза у ге-
нетически модифицированных мышей повыша-
ет численность Мф в зоне формирования ате-
росклеротической бляшки и ускоряет атерогенез 
[14–16], а усиление апоптоза на ранних стадиях 
атерогенеза, наоборот, снижает Мф клеточность 
в зоне повреждения и препятствует развитию 
атеросклероза [17, 18]. Иными словами, на ран-
них стадиях процесса апоптоз Мф и, вероятно, 
других клеток воспаления оказывает атеропро-
тективный эффект.

Считается, что на более поздних стадиях 
развития атеросклеротической бляшки апоптоз 
Мф приобретает противоположный функцио-

нальный смысл. Так, в опытах E.L. Gautier et al. 
[19] кормление животных атерогенной диетой в 
течение 5 нед на фоне увеличения чувствитель-
ности Мф к апоптозу приводило к уменьшению 
размеров бляшки, а при кормлении в тече-
ние 15 нед – к их увеличению. По современ-
ным представлениям неблагоприятный эффект 
апоптоза на поздних стадиях обусловлен тем, 
что он способствует некротической гибели кле-
ток и формированию «уязвимой» нестабильной 
бляшки [8, 20, 21]. Большинство некротических 
клеток образуется из долго персистирующих, 
не захваченных фагоцитами клеток: пройдя все 
фазы апоптоза, они претерпевают далее так на-
зываемый постапоптотический или вторичный 
некроз. Фактически, ключевой признак уяз-
вимой бляшки – липидное ядро – образуется 
преимущественно за счет массивного постапоп-
тотического некроза пенистых клеток и вмес-
те с усиленными проявлениями воспаления и 
истончением фиброзной покрышки составляет 
триаду, характеризующую нестабильность [22, 
23]. Значение некроза бляшки преувеличить не-
возможно, поскольку он, высвобождая из кле-
ток множество белковых и липидных факторов, 
активирует провоспалительный ответ, протеолиз 
экстрацеллюлярной матрицы фиброзной пок-
рышки и тромбогенез, тем самым резко ката-
лизируя ее разрыв и люминальный тромбоз. 
Вдобавок, некротическое ядро несет множество 
внутриклеточных аутоантигенов, стимулируя и 
поддерживая аутоиммунные процессы.

ЭФФероЦИтоз И еГо дИсФуНкЦИЯ  

В АтероГеНезе 

Одна из основных причин большой аккуму-
ляции апоптотических и вторично некротических 
клеток в атероматозном повреждении – нару-
шение процесса их клиренса («эффероцитоза»*) 
макрофагами и близлежащими «непрофессио-
нальными» фагоцитами [24]. В норме в непов-
режденной ткани и на ранних стадиях форми-
рования бляшки эффероцитоз происходит очень 
быстро, и поэтому зарегистрировать апоптоти-
ческие клетки почти не удается. В то же время 
в развитых бляшках типичные маркеры апоп-
тоза выявляются повсеместно [25]. Ингибирова-
ние эффероцитоза у мышей путем направлен-
ного генетического нарушения активности тех 
или иных молекулярных участников клиринга 
апоптотических клеток приводит к росту чис-
ла TUNEL-позитивных, не ассоциированных с 

* От греческого «effero» – вынос мертвых для пог-
ребения.
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Мф клеток и к некротическим изменениям в 
бляшках [26].

Почему при атеросклерозе нарушается кли-
ренс погибших клеток, пока не вполне понят-
но, хотя очевидно, что причины нарушения 
многофакторны. Некоторые факторы в насто-
ящее время частично охарактеризованы. Такие 
провоспалительные стимулы, как бактериаль-
ные ЛПС или ФНО-α, ингибируют поглощение 
апоптотически измененных клеток, по крайней 
мере частично, за счет гиперпродукции реак-
тивных метаболитов кислорода [27]. Большое 
количество окисленных липопротеидов в атеро-
склеротических бляшках препятствует эфферо-
цитозу, связываясь с CD14 [28] и конкурируя 
c апоптотическими клетками за сайты связыва-
ния на плазматической мембране Мф [25, 29]. 
Окисленные ЛПНП (окЛПНП) и апоптотичес-
кие клетки имеют сходные антигенные свойс-
тва, и аутоантитела к окЛПНП, фиксируясь 
на погибших клетках, ингибируют поглощение 
последних [30]. 

В силу антигенного сходства такие рецепто-
ры для окЛПНП, как Mertk, CD36 и LOX-1, яв-
ляются также рецепторами для апоптотических 
клеток. При сердечно-сосудистых заболеваниях 
и системном воспалительном ответе их часто 
находят в плазме крови в растворимом виде. 
Эти рецепторы попадают в циркуляцию благо-
даря активности связывающихся с β1- и β3-ин-
тегринами металлопротеиназ семейства ADAM, 
которые отщепляют внеклеточные фрагменты 
мембранных белков. В Мф уязвимых атеро-
склеротических бляшек под действием окислен-
ных полиненасыщенных жирных кислот пери-
некротической зоны [31] экспрессия ADAM-9, 
ADAM-15 и ADAM-17 значительно повышается 
[32]. Поэтому, например, сывороточный уровень 
LOX-1 коррелирует с нестабильностью бляшек 
в коронарных сосудах и с развитием инфарктов 
миокарда и является диагностическим и про-
гностическим маркером тяжелых осложнений 
атеросклероза [33]. По данным W.S. Driscoll et 
al. [34, 35] и U. Garbin et al. [33], активность 
ADAM-17 в Мф вызывает шеддинг CD36 и 
Mertk и, в результате, снижение эффероцитоза.

Эффероцитоз нарушен в пенистых клетках. 
Отчасти это обусловлено тем, что в Мф, на-
груженных свободным холестерином, снижена 
продукция лактадгерина (или MFGE8) – сек-
реторного гликопротеина, связывающего, как 
«мостик», интегрины αVβ3 и αVβ5 фагоцитов 
с фосфатидилсерином, экстернализованным на 
плазматической мембране апоптотических кле-
ток [36]. Вокруг липидно-некротического ядра 
экспрессия лактадгерина в Мф заметно сни-

жена [37]. У мышей, нокаутных по MFGE8, 
ускоряется атерогенез, в бляшках значительно 
возрастает содержание апоптотического дебриса 
и увеличивается размер липидно-некротическо-
го ядра [37]. Возможно, в нарушении клиренса 
участвует и снижение активности стимулирую-
щей эффероцитоз трансглютаминазы-2 − также 
молекулы-мостика, связывающейся одновремен-
но с интегринами αVβ3/5 и с MFGE8. Выступая 
корецептором интегрина β3, трансглютамина-
за-2 Мф участвует в образовании фагоцитар-
ного портала, поглощающего погибшую клетку 
[38]. Наряду с усилением клиренса апоптоти-
ческих клеток трансглютаминаза-2 катализиру-
ет активацию латентного ТФР-β и усиливает 
АВСA1-опосредованный обратный транспорт 
холестерина (повышающий экстернализацию 
фосфатидилсерина) [39]. Дисфункциональность 
фермента приводит к формированию большого 
количества бляшек с крупным некротическим 
ядром [39].

Еще одна причина нарушения эффероцитоза 
в пенистых клетках – плохо функционирующая 
пара рецептор/лиганд Mertk/Gas6, где Mertk – 
находящийся на поверхности фагоцита тиро-
зинкиназный рецептор Mer+ (член семейства 
TAM-рецепторов), а Gas6 – лиганд для Mer- и 
других TAM-рецепторов, образующий молеку-
лярный мостик с фосфатидилсерином апопто-
тических клеток [40]. Основной продуцент Gas6 
в атеросклеротических бляшках – гладкомышеч-
ные клетки. В нестабильных бляшках числен-
ность этих клеток снижается, создавая относи-
тельный дефицит Gas6 и дисфункциональность 
Mer-опосредованного эффероцитоза [41]. Мута-
ция гена Mertk также подавляет эффероцитоз, 
усиливает аккумуляцию апоптотических клеток 
и увеличивает зону некроза в атеросклероти-
ческой бляшке [42, 43]. Интересно, что Mertk 
проявляет также NF-kB-зависимую антивоспа-
лительную активность, и у мышей, дефицитных 
по Mer, не только снижен клиренс апоптоти-
ческих клеток, но и резко повышена продукция 
ФНО-α в Мф в ответ на ЛПС. Поэтому нару-
шение взаимодействия Mertk/Gas6 может отме-
нять TAM-индуцированное подавление продук-
ции провоспалительных цитокинов и усиливать 
воспалительный ответ в области атероматозного 
поражения.

Поглощение апоптотических клеток осу-
ществляется также с участием таких опсоничес-
ких «мостиков», как белок S, высокомолекуляр-
ный кининоген, компонент комплемента C1q и 
некоторые другие. Опсонины C1q, хроматин-
ассоциированный материал, фиколины и пент-
раксины необходимы для связывания постапоп-
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тотических клеток и их клиренса через рецепто-
ры FcγRIIA, C1qR, CR1, CD91 и кальретикулин 
[44]. Среди этих опсонинов наиболее изучена 
антиатерогенная активность C1q, дефицит кото-
рого ускоряет развитие атеросклероза [45].

Кроме молекул-мостиков, эффероцитоз обес-
печивает множество других посредников, реаль-
ная роль которых в нарушении клиренса апопто-
тических клеток при атеросклерозе не ясна. На 
погибших клетках находится большое количес-
тво фагоцит-рекрутирующих и стимулирующих 
фагоцитоз молекул, называемых в англоязычной 
литературе соответственно «find me» и «eat me». 
На жизнеспособных клетках, наоборот, экспрес-
сируются молекулы «donot eat me». К «find me»-
молекулам относятся лизофосфатидилхолин, 
CX3CL1/фракталкин, сфингозин-1-фосфат, нук-
леотиды аденозинтрифосфата (АТФ) и уридинт-
рифосфата (УТФ), тромбоспондин-1 и другие.

Наиболее исследованный «eat me»-сигнал, 
появляющийся на внешней поверхности плаз-
матической мембраны апоптотических клеток, – 
фосфатидилсерин. Имеются указания, что для 
успешного поглощения апоптотических клеток 
дополнительно к фосфатидилсерину необходима 
активность каспазы [46]. Молекулы внеклеточ-
ного апоптотического дебриса, связывающиеся 
с фосфатидилсерином и нарушающие его вза-
имодействие с рецепторами фагоцитов, – гис-
тон H3, гистон H4 и HMBG1, тормозят процесс 
эффероцитоза [47, 48]. С другой стороны, такие 
мембранные белки Мф, как стабилин, BAI1, ре-
цепторы семейства CD300, RAGE, Tim1, Tim3, 
Tim4, напрямую распознают фосфатидилсерин. 
Блокада Tim ускоряет атерогенез [49]. Часть 
рецепторов, задействованных в клиренсе апопто-
тических клеток, взаимодействует с окисленным 
или опсонизированным фосфатидилсерином. 
Это скавенджер-рецепторы CD36, SR-BI, SRA, 
SCARF1, LOX-1, CD68, CD14 [44, 50]. Все эти 
поверхностные структуры, как показано в раз-
нообразных модельных системах, способствуют 
удалению апоптотического дебриса, однако их 
реальный вклад в нарушение эффероцитоза в 
атеросклеротической бляшке исследован слабо 
[44, 51–53]. Некоторое исключение, возможно, 
представляет скавенджер-рецептор BI типа (SR-
BI), являющийся, с одной стороны, рецептором 
для ЛПВП, а с другой – для фосфатидилсерина 
и окисленных фосфолипидов («eat me»-сигналы) 
[54]. В экспериментах in vitro и in vivo показано, 
что SR-BI в Мф через сигнальный каскад Src/
PI3K/Rac1 опосредует эффероцитоз, а дефицит 
SR-BI ускоряет атерогенез и приводит к росту 
числа апоптотических клеток, усилению воспа-
лительных явлений и увеличению зоны некроза 
в бляшках.

АНтИВосПАлИтелЬНЫе И ПроВосПАлИтелЬ-

НЫе ЭФФектЫ ЭФФероЦИтозА

Антивоспалительные эффекты. LXR и PPAR. 
Апоптотические клетки, особенно происходя-
щие из пенистых клеток, доставляют в фагоци-
ты огромное количество окисленных производ-
ных холестерина и жирных кислот, которые слу-
жат естественными лигандами, активирующими 
ядерные рецепторы LXR и PPAR [55, 56]. После 
связывания с оксистеролами – лигандами LXR, 
последний димеризуется с RXR и индуцирует 
транскрипцию большого числа генов, регулиру-
ющих гомеостаз холестерина. Окисленные жир-
ные кислоты, такие как 9-HODE, 13-HODE, 15-
HETE и другие, активируют PPARγ [57], а тот, 
в дополнение к оксистеролам, повышает индук-
цию LXRα и CYP27 (цитохром, на котором об-
разуются оксистеролы-агонисты LXR) [58]. Де-
смостерол (прекурсор холестерина), накаплива-
ющийся в пенистых клетках, также становится 
лигандом LXR [59]. Под действием LXR инду-
цируется продукция постлизосомальных транс-
портеров холестерина NPC1/2, транслокаторов 
семейства АТФ-связывающей кассеты ABCA1 и 
ABCG1, ApoE, ApoC-I/II/IV, фосфолипид пе-
реносящего белка, белка, переносящего эфиры 
холестерина, десатуразы насыщенных жирных 
кислот SCD-1, синтазы жирных кислот (FAS), 
липопротеинлипазы, активируются транскрип-
ционные факторы SREBP-1c и IRF8, ядерные 
рецепторы Rev-erb-α и «аутокринно» − LXRα. 
Все эти LXR-зависимые факторы связаны с ре-
гуляцией липидно-холестеринового гомеостаза 
и функционально направлены на нейтрализа-
цию и удаление из Мф потенциально токсич-
ного холестерина, а также на синтез жирных 
кислот. Вместе с холестерин-нейтрализующим 
действием LXR проявляют в атеросклеротичес-
ких бляшках антивоспалительную активность, 
ингибируя экспрессию индуцибельной NO-син-
тазы, ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-12, циклоокси-
геназы-2, гранулоцитарного колониестимулиру-
ющего фактора, моноцитарных хемотаксических 
белков MCP-1 и MCP-3 [60] и металлопроте-
иназы-9, деградирующей фиброзную покрышку 
[61]. Одновременно LXR подавляет продукцию 
и активизирует клиренс апоптотических клеток, 
усиливая экспрессию по крайней мере двух ре-
цепторных участников эффероцитоза – Mertk и 
трансглютаминазы-2. PPAR-δ также усиливает 
эффероцитоз, индуцируя продукцию опсонина 
погибающих клеток − C1q [56]. Иными словами, 
апоптотические клетки через LXR и PPAR сти-
мулируют свой собственный клиренс и способс-
твуют разрешению воспалительной реакции [55, 
62]. Механизмом разрешения воспалительного 
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ответа может также быть LXR-активированный 
синтез полиненасыщенных жирных кислот [63], 
из которых в Мф под действием 12/15-липок-
сигеназы образуются липоксины, резолвины, 
протектины и маресины, ингибирующие воспа-
ление и стимулирующие эффероцитоз [64, 65]. 
Воспалительная Мф инфильтрация в атероме 
может снижаться за счет LXR-зависимой бло-
кады пролиферации Мф [66, 67]. Интересно, 
что статины, как правило, снижающие выра-
женность воспалительного ответа, стимулируют 
эффероцитоз за счет активации ERK5 и, веро-
ятно, ERK5-зависимой трансактивации PPARγ и 
PPARδ [68].

LXR-независимые механизмы. Параллельно с 
антивоспалительными эффектами ядерных ре-
цепторов эффероцитоз индуцирует другие меха-
низмы down-регуляции воспалительного ответа. 
Повышение внутриклеточного уровня холесте-
рина и оксистеролов в Мф способно LXR-неза-
висимо индуцировать экспрессию и продукцию 
ключевых антивоспалительных и фиброгенных 
цитокинов ТФР-β и ИЛ-10 [69]. Секретируемый 
апоптотическими клетками сфингозин-1-фосфат 
вызывает поляризацию Мф по М2-типу, повы-
шая в фагоцитах экспрессию гемоксигеназы-1. 
Неидентифицированные компоненты культу-
ральной среды апоптотических клеток индуци-
руют в Мф продукцию индоламин-2,3-диокси-
геназы – мощного толерогенного фактора для 
Мф и Т-клеток [70]. Экстернализованный на 
поверхности мембраны фосфатидилсерин, вза-
имодействуя с Мф, ингибирует ЛПС-стиму-
лированную активацию p38 MAPK и NF-kB и 
индуцирует ERK, что приводит к блокаде сек-
реции ИЛ-1β и усилению секреции ИЛ-10 [71]. 
Ряд данных указывает, что уже контакта/рас-
познавания апоптотических клеток макрофага-
ми достаточно для стимуляции активности p38 
и JNK1/2 и блокады NF-kB, ERK1/2, p90RSK 
(p90 ribosomal S6 kinase) с ингибированием про-
дукции провоспалительных цитокинов (p90RSK 
ускоряет атерогенез, блокируя ERK5-активируе-
мый эффероцитоз [72]). Контакт Мф с первич-
но некротическими клетками оказывает прямо 
противоположный эффект: активность NF-kB, 
ERK1/2 и p90RSK возрастает, а p38 и JNK1/2 – 
не меняется; в результате продукция провоспа-
лительных цитокинов увеличивается [73].

Итак, распознавание и поглощение апопто-
тических клеток, как правило, ведет к функцио-
нальной поляризации Мф по «М2»-типу. Ре-
зультаты опытов in vivo и in vitro показывают, 
что Мф с таким фенотипом наиболее эффек-
тивно захватывают погибшие апоптозом клет-
ки, а антивоспалительные цитокины ускоряют 
их клиренс и тормозят атерогенез [74]. Нару-

шенный фагоцитоз апоптотических клеток, на-
против, сопровождается поляризацией Мф по 
«М1»-типу [25].

Провоспалительные эффекты эффероцитоза. 
Долгое время считалось твердо установленным, 
что интериоризация апоптотических клеток, в 
противоположность постапоптотическим, инду-
цирует в Мф антивоспалительную, толероген-
ную поляризацию [75–80]. Это представление 
сегодня по-прежнему доминирует и основано 
на предположении об утечке во внешнюю среду 
потенциально провоспалительного содержимого 
постапоптотической клетки через компромети-
рованную плазматическую мембрану. Однако в 
настоящее время появились работы, демонстри-
рующие, что вторично некротические клетки и 
клетки, находящиеся на ранних стадиях апоп-
тоза, инициируют в Мф одни и те же пути пе-
редачи сигнала и индуцируют сходные антивос-
палительные эффекты [73, 81]. В то же время 
первично некротические клетки высвобождают 
в межклеточное пространство большое количес-
тво молекул группы DAMP, сигнализирующих 
о повреждении, возникшей опасности и необ-
ходимости мобилизовать воспалительный ответ. 
К молекулам DAMP относятся, в частности, 
АТФ, HMBG1, белки теплового шока Hsp70 и 
Hsp90, кристаллы холестерина и др. Распозна-
вание макрофагами таких некротических клеток 
происходит через семейства рецепторов TLR, 
RLR, NLR, HIN200 и др., обычно взаимодейс-
твующих c типическими молекулами микроор-
ганизмов группы PAMP. Это взаимодействие 
приводит к «М1»-поляризации Мф и продукции 
широкого спектра провоспалительных цитоки-
нов. Вероятно, первично и вторично некроти-
ческие клетки вызывают разные эффекты при 
эффероцитозе, так как первые имеют литичес-
кое, а вторые – процессированное каспазами 
содержимое [82].

Первично некротическая гибель клеток ока-
зывает провоспалительное действие на фагоци-
ты отнюдь не всегда. В работе G. Brouckaert et 
al. [83] в культуральных экспериментах с фибро-
бластами, некротизированными под действием 
ФНО-α, показано отсутствие провоспалительной 
реакции Мф при поглощении погибших клеток. 
В другой работе некротические лимфоидные 
клетки, погибшие под действием повышенной 
температуры, были не способны активировать 
Мф, но усиливали их ЛПС-индуцированную 
активацию [84]. По-видимому, природа погиб-
ших клеток и контекст межклеточного взаимо-
действия могут иметь решающее значение.

Это же относится и к эффероцитозу апопто-
тических клеток, который не всегда приводит к 
антивоспалительным эффектам. В последнее де-
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сятилетие существенно расширились представ-
ления о формах гибели клеток [85–88]. Наряду 
с классическим некрозом и апоптозом в лите-
ратуре рассматриваются такие формы, как ауто-
фагия, онкоз, пироптоз, нетоз, митоптоз, анои-
кис, некроптоз, паранекроз и др. Большинство 
этих форм могут встречаться в развитой атеро-
склеротической бляшке. При этом такая форма 
«апоптоза», как, например, пироптоз, вызван-
ный кристаллическим холестерином, может ак-
тивировать в близлежащих Мф инфламмасом-
опосредованные сигнальные пути, приводящие 
к продукции ИЛ-1β и ИЛ-18. По данным Y. Li 
et al. [41], в модельных экспериментах in vitro, 
имитирующих ситуацию в развитой атероскле-
ротической бляшке, интактные Мф быстро за-
хватывают нагруженные свободным холестери-
ном апоптотические Мф и приобретают про-
воспалительный фенотип: продукция ФНО-α и 
ИЛ-1β увеличивается, а ТФР-β и ИЛ-10 не ме-
няется. Понятно, что действие гибнущих клеток 
на формирование фенотипа Мф может сущест-
венно зависеть от многих вариабельных факто-
ров, генерируемых в процессе апоптоза, в том 
числе от экспрессии и окислительной модифи-
кации фосфатидилсерина [89, 90], аннексинов 
[91], сфингозин-1-фосфата [92–94], белков теп-
лового шока, кальретикулина [95], собственной 
продукции ИЛ-10 [96] и ТФРβ [97] и пр. Каков 
реальный вклад тех или иных механизмов и сиг-
налов, исходящих от апоптотических клеток, в 
регуляцию реактивности Мф, остается не ясно. 
Причем дополнительная неопределенность свя-
зана с формированием представлений о боль-
шом разнообразии функциональных фенотипов 
Мф и выявлением таких вариантов трансформа-
ции Мф, где одновременно наблюдаются при-
знаки как про-, так и антивоспалительного реа-
гирования [98–100].

ЭФФектЫ ВНеклетоЧНЫх  

ВезИкулЯрНЫх ЧАстИЦ

В процессе апоптоза клетки дезинтегриру-
ются, превращаются в апоптотические тельца и 
генерируют большое количество микровезикул 
разного типа. Образование этих частиц может 
индуцироваться, наряду с апоптозом, провос-
палительной стимуляцией клеток. Есть самые 
серьезные основания думать, что в атерогенезе 
множество пато- и саногенетических эффектов 
апоптотических клеток обусловлено, по крайней 
мере частично, действием происходящих из них 
внеклеточных везикулярных частиц.

Общепринятой классификации внеклеточных 
везикул не существует, но чаще всего выделяют 
три типа частиц: апоптотические тельца, собс-

твенно микровезикулы и экзосомы, существенно 
отличающиеся по биогенезу. К апоптотическим 
тельцам (АТ) относят заключенные в плазмати-
ческую мембрану крупные, размером 1–5 мкм, 
клеточные остатки с фрагментами ядра и ор-
ганеллами. Микровезикулы (МВ), называемые 
также эктосомы или блебы, формируются как 
массово отшнуровывающиеся от плазматической 
мембраны при апоптозе «пузырьки», варьирую-
щиеся в размерах от 100–200 до 1000 нм. Экзо-
сомы (Э) происходят из секретируемых путем 
экзоцитоза эндосомальных мультивезикулярных 
телец и генерируются как в процессе апоптоза, 
так и в условиях обычной жизнедеятельности 
клетки; их размеры колеблются в среднем от 30 
до 100 нм [101, 102]. Размеры частиц разного 
биогенеза – не точный маркер их происхожде-
ния, так как они могут частично перекрываться 
[103]. Специфические типы внеклеточных ве-
зикулярных частиц, например онкосомы [104] 
или ретровирус-подобные частицы, могут обра-
зовываться в больших количествах вне связи с 
апоптозом.

Повышенное количество этих частиц обна-
руживается при остром коронарном синдроме 
[105], гиперлипидемии, артериальной гипер-
тензии, метаболическом синдроме, сахарном 
диабете [106], искусственном кровообращении 
[107]. Основные клеточные источники частиц в 
крови – тромбоциты, эндотелиоциты и Мн-Мф 
[108]. При атеросклерозе большое количество 
апоптотических МВ детектируются в кровенос-
ном русле и атеросклеротических бляшках [109, 
110]. По данным A.S. Leroyer et al. [111], МВ 
тромбоцитарного происхождения в атероскле-
ротических бляшках человека встречаются ми-
нимально, МВ из эндотелиоцитов, ГМК, Лф, 
эритроцитов и Мн-Мф составляют соответствен-
но 8, 13, 15, 27 и 37 % от всей популяции МВ. 
Как видим, в бляшках больше половины этих 
частиц происходят из лейкоцитов и Мн-Мф, 
причем концентрация МВ из Мф выше кон-
центрации лейкоцитарных МВ [111]. Последнее 
обстоятельство характерно именно для бляшек, 
но не для крови, по-видимому, отражая усилен-
ную апоптотическую гибель Мф в бляшке [108]. 
При субклиническом течении атеросклеротичес-
кого процесса многочисленные микровезикулы 
лейкоцитарного происхождения обнаруживают-
ся в крови асимптоматических больных [112]. 
Все исследователи сходятся во мнении, что в 
скором будущем параметры популяции мик-
ровезикулярных частиц смогут использоваться 
в качестве чувствительных диагностических и 
прогностических маркеров.

Литературные данные, касающиеся участия 
внеклеточных везикулярных частиц в атерогене-
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зе, появились относительно недавно и до сих пор 
не систематизированы и противоречивы. Опи-
сываются преимущественно провоспалительные, 
иммуностимулирующие, атерогенные эффекты 
АТ, МВ и Э, однако отдельные публикации го-
ворят об атеропротективном действии частиц 
[113]. Считается, что характер влияния частиц 
зависит от клеточного контекста и частично 
объясняется их способностью переносить те 
или иные цитокины, молекулы PAMP и DAMP, 
инфекционные и неинфекционные антигены, 
функциональные РНК и малые некодирующие 
РНК, включая микроРНК. При этом предпо-
лагается, что иммуномодулирующие свойства 
микрочастиц во многом определяются функци-
ональным фенотипом клеток-продуцентов, при-
чем частицы несут специфические маркеры этих 
клеток. Например, экстрацеллюлярные частицы, 
происходящие из Т-клеток, несут на себе CD4, 
CD3 или CD8, из активированных эндотелиоци-
тов – Е-селектин, из тромбоцитов – гликопро-
теин IIb-IIIa и P-селектин. Бóльшая часть ли-
тературы посвящена роли содержащихся в АТ, 
МВ и Э микроРНК – высококонсервативных 
некодирующих РНК длиной 18–24 нуклеотида, 
ингибирующих трансляцию или стимулирующих 
деградацию целевых мРНК. Какой тип везику-
лярных структур является основным переносчи-
ком микроРНК − пока предмет дискуссий [114]. 
Находясь в этих структурах, микроРНК защи-
щены от внеклеточных РНКаз, поэтому весьма 
стабильны и способны обеспечивать межкле-
точную коммуникацию. Описываются как про-, 
так и антивоспалительные микроРНК с атеро-
генными и атеропротективными свойствами. 
Несколько недавних обзоров освещают пробле-
му микроРНК при сердечно-сосудистых заболе-
ваниях относительно подробно [108, 115–119]. 
Действие других компонентов микрочастиц оха-
рактеризовано более фрагментарно.

Атерогенные эффекты. Несколько работ по-
казывают в системе in vitro, что МВ, содержа-
щие производные арахидоната, окисленные фос-
фолипиды или хемокины, могут активировать 
эндотелиальные клетки, способствуя тем самым 
адгезии лейкоцитов/Мн к эндотелию [120]. 
В системе ex vivo показано, что МВ разного кле-
точного происхождения нарушают генерацию 
NO и эндотелий-зависимую релаксацию мыши-
ной аорты [121, 122], являясь одной из важней-
ших причин эндотелиальной дисфункции [123]. 
Введение крысам МВ, происходящих из хо-
лестерин-обработанных Мф, вызывает роллинг 
лейкоцитов и моноцитов и их адгезию к пост-
капиллярным венулам, указывая на активацию 
эндотелия. МВ из атеросклеротических бляшек 

усиливают экспрессию ICAM-1 на клетках эн-
дотелия, что способствует адгезии и трансэндо-
телиальной миграции Мн и развитию атероскле-
ротического повреждения [124]. В свою очередь, 
МВ из эндотелиоцитов, взаимодействуя с Мн, 
повышают в них экспрессию интегрина αМ 
(CD11B), увеличивая тем самым проницаемость 
интимальной выстилки для этих клеток. Более 
того, эндотелиальные МВ при введении мышам 
C57Bl/6 прямо повышают проницаемость эндо-
телия [125, 126]. Интересно, что ЛПВП тормо-
зят связывание МВ с эндотелиальными клетка-
ми [127, 128].

Несколько исследований демонстрируют 
роль МВ в пролиферации Лф [129, 130]. Веро-
ятный механизм пролиферативной реакции Лф 
заключается в том, что МВ атеросклеротичес-
ких бляшек экспрессируют молекулы главно-
го комплекса гистосовместимости II класса и 
костимуляторные молекулы, такие как CD40L 
(в бляшках симптоматических больных уровень 
CD40L(+) МВ много выше, чем у асимптома-
тических), способные стимулировать Т-клет-
ки, активирующие В-Лф. При этом последние 
продуцируют специфические иммуноглобулины 
против антигенов атеросклеротической бляшки, 
например против окисленного фосфатидилхоли-
на ЛПНП или апоптотического дебриса [131]. 
МВ эндотелиальных клеток способны индуци-
ровать созревание плазмоцитоидных дендритных 
клеток (ДК), сопровождающееся продукцией 
ИЛ-6 и ИЛ-8. Примированные такими ДК на-
ивные CD4+ Т-клетки продуцируют цитокины 
Th1-типа [132]. Так же как постапоптотические 
клетки, МВ – богатый источник аутоантигенов 
(включая нуклеосомы), индуцирующих атеро-
генные и хронические аутоиммунные процессы 
[133]. 

Механизмами участия МВ в атерогенезе мо-
жет быть и индукция аутоиммунного ответа к 
окислительно-модифицированным фосфолипи-
дам, повышающим уровень окисленных имму-
ногенных эпитопов в атероме [134]. МВ-носи-
тели этих эпитопов из нагруженных свободным 
холестерином Мф ведут себя как переносчики 
DAMP; причем, в отличие от канонических 
DAMP, последние, ассоциированные с окисле-
нием, взаимодействуют с LOX-1 и нейтрализу-
ются с участием ЛПВП и ассоциированной с 
ЛПВП параоксоназой-1 [135]. Более того, мно-
гие DAMP с окислительно-специфическими 
эпитопами распознаются классическими рецеп-
торами для провоспалительных PAMP [136].

X. Loyer et al. [131] указывают, что МВ, 
образованные в атеросклеротических бляшках, 
стимулируют воспалительный ответ и вносят 
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вклад в рост липидно-некротического ядра. 
Одним из факторов этого роста, по-видимому, 
является способность МВ в сочетании с TLR-
лигандами стимулировать образование пенис-
тых клеток [137]. Другим фактором может быть 
способность апоптотических МВ индуцировать 
апоптоз Мн-Мф. Апоптогенная активность МВ 
объясняется двумя механизмами: а) содержащи-
мися в МВ каспазами-1 и 3 и б) интрамакрофа-
гальной, опосредованной фосфолипазой А2 де-
градацией фосфолипидов поглощенных частиц 
с генерацией арахидоната – активатора кислой 
сфингомиелиназы, метаболизирующей сфинго-
миелин до церамидов, индуцирующих апоптоз 
[138–142]. Интенсификация апоптоза апоптоз-
генерируемыми частицами представляет собой 
классический порочный круг и, без сомнения, 
серьезную движущую силу процесса. Другой 
фактор увеличения некротического ядра, про-
грессирования бляшки и ее дестабилизации − 
содержащийся в МВ атеросклеротических бля-
шек ADAM17, вызывающий шеддинг ФНО-α 
[143] и, как упоминалось выше, рецепторов, 
необходимых для эффероцитоза. Конкуренция 
МВ с АТ и окисленными ЛПНП за сайты свя-
зывания/рецепторы к фосфатидилсерину на фа-
гоцитах нарушает эффероцитоз и клиренс мик-
рочастиц. При этом высокая концентрация МВ 
в бляшках оказывается следствием комбинации 
ускоренного апоптогенеза и нарушенного кли-
ренса частиц.

По некоторым данным не только МВ, но 
и АТ и Э могут оказывать провоспалительное 
действие. Так, АТ эндотелиальных клеток пе-
реносят прекурсорную и зрелую формы ИЛ-1α, 
способного индуцировать хемотаксические фак-
торы MCP-1 и ИЛ-8 [144], а экзосомы активи-
рованных CD4+Т-клеток повышают аккумуля-
цию свободного и эстерифицированного холес-
терина в Мн и продукцию в них ФНО-α, таким 
образом ускоряя развитие атеросклероза [145].

Еще один механизм участия МВ в патогене-
зе атеросклеротической бляшки связан со сти-
муляцией ангиогенеза [146]. В норме артериаль-
ная интима практически лишена Vasa vasorum, 
тогда как адвентиций и внешняя медия имеют 
сосудистую сеть. Утолщение интимы сопровож-
дается ростом происходящих из адвентиция по-
розных микрососудов, через которые происхо-
дит экстравазация разрушающихся эритроцитов, 
несущих свободный холестерин и внеэритроци-
тарный гемоглобин, усиливающий окислитель-
ные процессы. Плотность интраатероматозной 
неососудистой сети резко повышает нестабиль-
ность бляшки и является отчетливым независи-
мым предиктором исходов сердечно-сосудистых 

событий [147]. МВ-индуцированный неоангио-
генез обусловлен способностью этих частиц 
повышать проницаемость эндотелия, усиливать 
благодаря своим матриксным металлопроте-
иназам (ММР) протеолиз базальной мембраны, 
морфоген Shh- или CD40L-опосредованно сти-
мулировать PI3K/Akt-зависимую пролиферацию 
эндотелия и переносить в своем составе эндоте-
лиальный фактор роста сосудов (VEGF) [148].

МВ, по-видимому, могут участвовать в деста-
билизации бляшки, истончая фиброзную пок-
рышку, поскольку: а) переносят ММР-2, ММР-
9 и профермент MT1-ММР, б) индуцируют 
синтез ММР-1, ММР-3, ММР-9 и ММР-13 в 
Мф и фибробластах и в) стимулируют апоптоз 
ГМК [148].

Одно из осложнений атероматозного воспа-
ления – атерокальциноз, т. е. отложение гидрок-
сиапатитов и кальцификация атеросклеротичес-
кой бляшки. Узловым событием этого процесса 
является образование происходящих из ГМК и 
Мф апоптотических внеклеточных кальцифи-
цирующих МВ и АТ, которые служат точками 
формирования и роста микрокальцификатов 
внутри фиброзной покрышки, провоцируя ее 
дестабилизацию. По аналогии с микрочастицами 
костной ткани кальцифицирующие МВ содер-
жат белки, липиды и микроРНК, необходимые 
для накопления фосфатов и кальция и запуска 
кальцифицирующего каскада. При этом в МВ 
находится неспецифическая щелочная фосфа-
таза, формирующая локальное микроокружение 
для преципитации эктопических кальцификатов 
и отложения кристаллов гидроксиапатита на 
коллагеновой матрице. Так же, как МВ, из ос-
теобластов и хондроцитов, кальцифицирующие 
МВ сосудистой ткани нуждаются для форми-
рования минеральных депозитов в аннексинах 
II, V и VI. Кальцификация коронарных сосудов 
сопровождается увеличением концентрации МВ 
в системной циркуляции. Недавно вышло не-
сколько важных статей и обзоров, посвященных 
роли микрочастиц в патогенезе атерокальциноза 
[149–153].

Непосредственной причиной атеросклероти-
ческих сосудистых катастроф служат, как прави-
ло, индуцированное повреждением фиброзной 
покрышки тромбообразование и тромбоэмбо-
лия. Около четверти всех фатальных тромбозов 
коронарных артерий происходит при эрозивном 
повреждении поверхности покрышки [154], ко-
торое может возникать из-за интенсивного, ин-
дуцированного микрочастицами апоптоза эндо-
телия [155]. Микрогеморрагии и тромбы внут-
ри бляшки возникают в сформированной при 
участии МВ неоваскулярной сети. По данным 
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M.L. Liu et al. [7], нагрузка Мф неэстерифи-
цированным холестерином индуцирует апоптоз 
и генерацию фосфатидилсерин(+) МВ, несущих 
большое количество тканевого фактора, что во 
многом объясняет высокую тромбогенную ак-
тивность в уязвимой атеросклеротической бляш-
ке и повышенную прокоагулянтную активность 
сыворотки крови при гиперхолестеринемиях 
[134]. Тромбогенная активность блеббинг-гене-
рируемых МВ отмечена во многих исследовани-
ях [110, 156–159].

Антиатерогенные эффекты. Взаимодействие 
внеклеточных везикул апоптотических клеток 
с Мф и с непрофессиональными фагоцитами, 
по-видимому, может оказывать и атеропротек-
тивное действие.

Интересная гипотеза выдвинута M.N. Abid 
Hussein et al. [140], которые обнаружили высо-
кую активность каспазы-3 в МВ культивируе-
мых эндотелиоцитов и предположили, что эндо-
телий из зон напряжения сдвига использует МВ 
для удаления апоптогенных белков из клеток в 
«последней попытке» избежать гибели. Тем не 
менее эта интерпретация ставится под сомне-
ние, так как образующиеся МВ стимулируют 
атерогенные события и, вероятно, апоптоз в со-
седних клетках [148]. 

МВ, формирующиеся на ранних стадиях 
апоптоза, эффективно нейтрализуют реактив-
ные метаболиты кислорода, так как содержат 
активные ферменты-антиоксиданты, включая 
каталазу и супероксиддисмутазу (СОД), а в эн-
дотелиальных клетках-реципиентах стимулируют 
экспрессию митохондриальной СОД-2 [160].

В состав микрочастиц входят антивоспали-
тельные, эффероцитоз-стимулирующие липид-
ные медиаторы резолвины, протектины и ма-
ресины, высвобождающиеся в среду под дейс-
твием макрофагальной фосфолипазы А2 [65]. В 
Мф, захвативших микрочастицы, усиливается 
собственный биосинтез липоксинов [161]. МВ 
из активированных нейтрофилов повышают 
макрофагальную продукцию ТФР-β, снижая, 
очевидно, воспалительный ответ и стабилизируя 
бляшку [162].

По данным A. Zernecke et al. [163], вазопро-
тективное действие оказывают АТ, переносящие 
эндотелиоцитам-реципиентам эндотелиальную 
микроРНК-126. У АпоЕ-/- мышей miR-126-бо-
гатые эндотелиальные АТ репрессируют в фа-
гоцитах регулятор G-белка RGS16, тем самым 
индуцируя продукцию SDF-1/CXCL12 – хемоат-
трактанта для эндотелиальных и соединитель-
нотканных клеток-предшественников, несущих 
рецептор CXCR4. В результате АТ рекрутируют 
в бляшку клеточные прекурсоры, необходимые 
для стабилизации бляшки [131]. Наряду с SDF-1 

мобилизация в зону интимы и фиброзной пок-
рышки клеток-предшественников, таких как 
МСК, осуществляется за счет MCP-1, RANTES, 
PDGF-BB, VEGF-A и других [164]. Сами акти-
вированные предшественники также генериру-
ют везикулярные частицы, способные усиливать 
выживание и пролиферацию эндотелиоцитов. 
Эндотелиальная микроРНК на МВ переносится 
также к гладкомышечным клеткам. Напряжение 
сдвига или статины индуцируют в эндотелии 
транскрипционный фактор KLF2, а он в свою 
очередь – комплекс микроРНК miR143/145, ко-
торый в составе МВ переносится ГМК и фор-
мирует в них атеропротективный фенотип. Вве-
дение таких МВ АпоЕ-/- мышам тормозит фор-
мирование атеросклеротических повреждений 
[165].

Экзосомы интактных эндотелиоцитов и цир-
кулирующие Э интактных мышей оказывают 
толерогенное действие на Мн-Мф; подавление 
активации мононуклеарных фагоцитов при вве-
дении этих Э животным частично объясняется 
переносом микроРНК-10а [166]. Экзосомы, по-
лученные из дендритных клеток или Treg, по-
давляют активацию Т-клеток [167, 168]. Обоб-
щение нескольких работ позволяет утверждать, 
что экзосомы Мф, Т-клеток и дендритных кле-
ток способны смещать функциональную транс-
формацию Мф и Т-клеток в сторону антивоспа-
лительного регуляторного реагирования [169]. 
По нашим собственным данным, все три типа 
частиц (АТ, МВ и Э), происходящих из разных 
типов апоптотирующих, исходно интактных кле-
ток (Мф, Лф и МСК), подавляют ЛПС-индуци-
рованную провоспалительную активацию Мф-
реципиентов и продукцию в них оксида азота.

Итак, АТ, МВ и Э могут оказывать как 
провоспалительное и атерогенное, так и анти-
воспалительное и атеропротективное действие. 
Высокое содержание циркулирующих везику-
лярных микрочастиц у больных с атеротромбо-
зом, где они могут служить полезным биомар-
кером повреждения сосудов и потенциальным 
предиктором сосудистых катастроф, отражает 
действие важного элемента патогенеза атероскле-
ротического повреждения сосудов, а не просто 
появление инертной «клеточной пыли», как 
считалось долгое время. Аккумуляция в атеро-
склеротической бляшке большого количества 
таких частиц из Мф, ГМК, эндотелиоцитов, 
тромбоцитов и эритроцитов коррелирует с раз-
ными стадиями формирования, прогрессии и 
осложнений в зоне атероматозного поврежде-
ния. Значительное число данных указывает на 
роль микрочастиц в нарушении функции эндо-
телия, снижении в нем продукции окиси азота, 
повышении экспрессии молекул адгезии, таких 
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как ICAM-1, усилении рекрутирования Мн; 
многие факты свидетельствуют о существенной 
роли везикулярных микрочастиц в атерогенном 
провоспалительном ответе, интраатероматозном 
ангиогенезе, тромбогенезе, атерокальцинозе. 
Биологические эффекты частиц зависят от 
сложного комплекса составляющих их белков, 
липидов и нуклеиновых кислот; содержание 
которых в свою очередь зависит от клеточно-
го происхождения, актуального микроокруже-
ния и условий кондиционирования источников 
частиц. Поскольку везикулярные микрочастицы 
имеют целый ряд преимуществ перед клетками, 
используемыми в клеточной терапии (высокая 
стабильность, низкая иммуногенность, способ-
ность преодолевать гистогематические барьеры, 
спонтанное рекрутирование в зоны поражения, 
возможность таргетирования к существующим 
мембранным рецепторам и др.), они рассматри-
ваются в настоящее время не только как потен-
циальные высокоинформативные инструменты 
диагностики, но и как крайне перспективные 
средства «бесклеточной клеточной терапии», и 
как возможные средства направленного транс-
порта биологически активных препаратов. На 
сегодняшний день имеется ряд примеров ус-
пешного применения внеклеточных везикул в 
качестве средств лечения экспериментальных 
патологических процессов. В отношении тера-
пии атеросклероза такие исследования только 
начинаются.
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APOPTOSIS AND APOPTOTIC EXTRACELLULAR VESICULAR PARTICLES IN ATHEROGENESIS

yu.Sh. Shwartz, M.I. Chasovskikh, S.V. Cheresiz, M.V. Kruchinina

FSBSI «Institute of Internal and Preventive Medicine» 
630089, Novosibirsk, Boris Bogatkov str., 175/1

The review summarizes current notions on the role of apoptosis and apoptotic cell-derived ex-
tracellular vesicles in atherogenesis. The mechanisms of efferocytosis impairment and its significance 
in atherosclerotic vulnerable plaque formation are discussed. The data on the pro- and anti-inflam-
matory effects of apoptotic extracellular vesicular particles are presented.
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