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Атеросклероз – универсальный хронический 
эволюционно сформировавшийся процесс. Рас-
пространенность и выраженность его неуклонно 
возрастают по мере старения населения. Со-
временное развитие экономики и урбанизация, 
несомненно, способствовали изменению привы-
чек питания в сторону употребления насыщен-
ных жиров и углеводов, малоподвижному образу 
жизни, что сыграло роль в «омоложении» атеро-
склероза у ряда лиц [1, 2].

В последние десятилетия появилось пред-
ставление о двух видах течения атеросклероза: 
спонтанном (классическом) и ускоренном, или 
прогрессирующем. Общепризнанным является 
представление о ключевой роли повреждения 
артериальных сосудов в патогенезе атеросклеро-
за, в частности спонтанного, или классического. 
Хроническое (непрерывное) повреждение эндо-
телия артерий происходит при спонтанном ате-
росклерозе, в основном из-за турбулентности 
кровотока или других факторов, что приводит 
к функциональным изменениям эндотелиальных 
клеток. Это так называемое повреждение 1-го 
типа, оно сопровождается накоплением липи-
дов. Одновременно или позже активируется ад-
гезия клеточных элементов, моноцитов и тром-
боцитов. Гладкомышечные клетки также реаги-

руют на данный процесс, выделяя различные 
факторы роста, что приводит к их миграции и 
разрастанию. В результате формируется типичная 
атеросклеротическая бляшка, описанная во всех 
академических учебниках и руководствах [3].

Синдром ускоренного атеросклероза впервые 
описан у пациентов, перенесших транспланта-
цию сердца, операцию аортокоронарного шун-
тирования или чрескожную транслюминальную 
коронарную ангиопластику [4]. В последнем слу-
чае, в отличие от спонтанного атеросклероза, 
обнажение эндотелия, или повреждение 2-го 
типа с последующим образованием тромба и 
первичной преобладающей пролиферацией глад-
комышечных клеток, как полагают, играет зна-
чимую роль в прогрессировании атеросклероза. 
Считается, что данному процессу способствуют 
преимплантационное повреждение, денервация, 
вирусная инфекция, дислипидемия и иммунное 
повреждение [4]. Попытки замедлить его с по-
мощью иммуносупрессоров не привели к желае-
мому результату [5].

По данным разных авторов, до 20 % веноз-
ных трансплантатов, применяемых при аортоко-
ронарном шунтировании, «закрываются» к кон-
цу первого года, а через 5 лет – до 35 %. Дан-
ный процесс способствует росту повторных 
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случаев острой коронарной ишемии, как фаталь-
ных, так и нефатальных. Причинами служит 
механическое повреждение во время подготовки 
венозных трансплантатов и в момент самой опе-
рации, что приводит к эндотелиальному повреж-
дению уже так называемого 3-го типа (денуда-
ция с повреждением как интимы, так и ме-
дии) [5]. У этих пациентов воздействие таких 
факторов риска, как дислипидемия, артериаль-
ная гипертензия, сахарный диабет, вызывает 
раннее образование тромба и острую окклюзию. 
Кроме того, «артериализация» венозного транс-
плантата снижает продукцию простациклина – 
индуктора тромбоцитарной агрегации [6]. Следо-
вательно, ранние окклюзии венозных трансплан-
татов имеют тромботическое происхождение [7].

Самый ранний опыт чрескожных коронар-
ных вмешательств (ЧКВ) не сопровождался им-
плантацией внутрикоронарных стентов, поэто-
му часто осложнялся реокклюзиями коронарных 
артерий (КА) [8]. Показано, что при надувании 
баллона возникает эндотелиальное повреждение 
2-го или 3-го типа, приводящее к агрегации 
тромбоцитов и тромбозу. На 3–4-й день возоб-
новляется рост эндотелия. На 2–3-й неделе пос
ле вмешательства в процесс вовлекаются глад-
комышечные клетки [9]. С внедрением стен-
тирования при ЧКВ, в частности стентов с 
лекарственным покрытием, описанные ослож-
нения стали значительно реже [10].

Хотя общепризнанного определения быстро-
прогрессирующего атеросклероза не существует, 
тем не менее во многих исследованиях, описы-
вающих это явление, использовалось следующее 
определение: уменьшение диаметра сосуда на 
10 % и более, наличие по крайней мере одного 
ранее существовавшего 50%-го стеноза или су-
жение на 30 % от исходного 50%-го стеноза, 
или прогрессирующее поражение до полной ок-
клюзии в течение нескольких месяцев [11]. Сре-
ди возможных факторов быстрого прогрессиро-
вания атеросклероза называют коронароспазм, 
вирусы, различные маркеры воспаления и не-
которые генетические факторы.

Впервые роль вазоспазма в прогрессии ате-
росклероза КА описана в 1991 г. [10]: у боль-
шинства наблюдаемых пациентов произошел 
рост размеров атеросклеротических бляшек в КА 
в течение четырех лет, наиболее сильная корре-
ляция выявлена между положительным тестом 
на вазоспазм с эргоновином и прогрессировани-
ем заболевания. В экспериментальных исследо-
ваниях на животных показана роль интрамураль-
ного кровоизлияния в КА, возникающего при 
вазоспазме, в прогрессии атеросклероза. Вазо-
спазм также может вызвать эндотелиальную 
дисфункцию [12]. При остром, или «внезапном», 
коронарном спазме может произойти разрыв ка-

пилляров, так же как и самой бляшки, с после-
дующим коронарным тромбозом [13]. Принимая 
во внимание данное обстоятельство, пациентов 
с вазоспастической стенокардией следует лечить 
агрессивно.

Следующим механизмом, запускающим пре-
ждевременный стенозирующий процесс КА, яв-
ляется наличие так называемых «сложных коро-
нарных поражений» [14]. Эта морфология опре-
деляется как поражение с неровными границами, 
выступающими краями и внутрикоронарными 
тромбами. Анализ ангиографических исследова-
ний показал, что сложная морфология КА ассо-
циируется с повышенным риском инфаркта мио
карда [15, 16]. Другие авторы показали связь 
подобной картины с быстрым прогрессировани-
ем атеросклероза [17, 18]. В многочисленных 
рандомизированных клинических исследованиях 
выявлена роль сложных поражений, таких как 
бифуркационные, хронические тотальные, стеноз 
ствола левой КА, стенозы артерий малого диа-
метра и диффузные поражения [8]. Выполнение 
хирургических процедур, и прежде всего баллон-
ной ангиопластики со стентированием, в таких 
случаях приводило к более высоким темпам про-
грессирования коронарного стеноза: уменьшение 
на 20 % и более минимального диаметра стеноза 
ранее существовавшего поражения или прогрес-
сирование на 30 % и более любого поражения до 
новой полной коронарной окклюзии в течение 
6–12 месяцев [19]. Впервые такие исследования 
проводились в 90-е годы прошлого столетия, 
когда использовалась монотерапия аспирином, 
а применение статинов не было систематиче-
ским [20–23]. Позже, в эпоху двойной антитром-
боцитарной терапии, назначаемой после острых 
коронарных событий и ЧКВ, также показаны 
более высокие темпы быстрого прогрессирова-
ния сложных поражений КА [24].

В начале двадцатого века признали, что с 
ростом и старением организма, помимо форми-
рования субстрата атеросклеротической бляш-
ки, изменяется архитектура стенки сосуда [25]. 
При рождении самый внутренний слой сосудов 
состоит исключительно из эндотелиальных кле-
ток, прикрепленных к нижележащему матрик-
су и окруженных внутренней эластичной пла-
стиной, в то время как медиальный слой имеет 
пластинчатые единицы, состоящие из гладко-
мышечных клеток сосудов, соединительной и 
эластичной ткани. Богатая коллагеном адвен-
тиция включает фибробласты, периваскуляр-
ные нервы, перициты, адипоциты, а также ре-
зидентные популяции лейкоцитов. Из-за гра-
диента давления диффузия растворенных веществ 
через проницаемую среду, такую как стенка со-
суда, облегчается высоким внутриартериальным 
давлением и зависит от проницаемости эндоте-
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лиального слоя. В дальнейшем толщина и кле-
точная сложность интимы увеличиваются [26]. 
В условиях гипоксии в стенке крупных крове-
носных сосудов образуются мелкие артериаль-
ные сосуды, или vasa vasorum, питающие «ро-
дительский» сосуд.

Существует несомненная корреляция между 
неоваскуляризацией артериальной стенки и про-
грессированием атеросклероза. Толщина стенки 
кровеносного сосуда является важным, но не 
единственным параметром, регулирующим нео-
васкуляризацию. В частности, воспаление акти-
визирует неоангиогенез. Так, при эксперимен-
тальном атеросклерозе у «незараженных» КА ла-
бораторных свиней плотность vasa vasorum была 
значительно меньше, чем у свиней с гиперхоле-
стеринемией [27]. Аналогичный патологический 
процесс обнаружен у мышей, однако в присут-
ствии ингибиторов ангиогенеза образование vasa 
vasorum снижается. Подобный эффект наблю-
дался у онкологических больных после лечения 
антиангиогенными препаратами [28].

Связь между атеросклерозом и неоваскуля-
ризацией внутри бляшки обнаружили R.A. Colas 
et al. [29] и G.K. Hansson et al. [30], а идеи о ее 
механизме представили B.G. Kral et al. [31], 
которые смогли идентифицировать разрыв ка-
пилляров, сопровождающийся попаданием эри-
троцитов и тромбоцитов в бляшку, как причину 
прогрессирования бляшки, разрыва и коронар-
ного тромбоза (кровоизлияния в бляшку). В по-
следние десятилетия также доказана роль по-
следнего как важного триггера прогрессирова-
ния, нестабильности и разрыва бляшки [3, 32]. 
Однако неоваскуляризация внутри бляшки так-
же ассоциирована с ее уязвимостью и эрозией 
даже при отсутствии кровоизлияния. Более того, 
микрососуды в бляшке экспрессируют ряд ве-
ществ (факторы межклеточной адгезии и адге-
зии сосудистых клеток, E-селектин и др.), ко-
торые способствуют дальнейшему привлечению 
воспалительных клеток [27].

При проведении аортокоронарного шунти-
рования используют подкожные вены. В про-
цессе их забора соединительная ткань, содержа-
щая vasa vasorum, отделяется от вены [28, 29]. 
Это нередко сопровождается веноспазмом, кото-
рый может способствовать заболеванию и даже 
отторжению венозного трансплантата [5].

Несомненна роль воспалительных марке-
ров. Эндотелины представляют собой семейство 
сильнодействующих сосудосуживающих пепти-
дов с митогенными свойствами. Показано, что 
области, богатые макрофагами, гиперклеточные 
участки с неоваскуляризацией и области с при-
знаками предшествующего внутрибляшечного 
кровоизлияния в значительной степени связаны 
с присутствием эндотелина-1. Ускоренная про-

лиферация сосудистых клеток может быть меха-
низмом, способствующим быстрому прогресси-
рованию коронарного поражения [30].

Обнаружено, что повышенный уровень сы-
вороточного липопротеина А (Lp А) независимо 
связан с быстрым прогрессированием заболева-
ния [31]. Хотя в этом исследовании не оценива-
лись другие известные маркеры, ассоциирован-
ные с воспалением, тем не менее по класси-
ческим факторам риска сердечно-сосудистых 
заболеваний сравниваемые группы (с прогресси-
рованием и без прогрессирования атеросклероза) 
между собой не различались. Lp А, в состав ко-
торого входит аполипопротеин B-100, имеет вы-
сокую степень структурной гомологии с плаз-
миногеном и ослабляет активацию последнего 
стрептокиназой и тканевым активатором плаз-
миногена, а также конкурирует с плазминогеном 
за сайты связывания с эндотелиальными клетка-
ми, тромбоцитами, фибриногеном и фибрином. 
Lp А присутствует в тонких фиброатеромах и 
преимущественно секретируется макрофагами. 
Таким образом, он оказывает антифибринолити-
ческое действие. Также показано, что Lp А сти-
мулирует пролиферацию гладкомышечных кле-
ток человека [33]. Исследование 123 пациентов 
с острым коронарным синдромом, перенесших 
ЧКВ и через год подвергнутых коронарной ан-
гиографии, показало, что активность липопроте-
инлипазы А2 является независимым предикто-
ром быстрого прогрессирования исходно некри-
тических поражений КА [34].

Японские исследователи выявили, что факто-
рами риска прогрессирования стеноза КА в тече-
ние семи месяцев после острого коронарного 
синдрома без подъема сегмента ST были повы-
шение содержания С-реактивного белка (СРБ) 
при поступлении (отношение шансов 2,92) и по-
сле ЧКВ (отношение шансов 2,67), а также слож-
ные коронарные стенозы, выявленные в момент 
индексного события. В этом исследовании ис-
ключались пациенты с повышенным уровнем 
СРБ другого генеза. В другой работе с участием 
124 пациентов с хронической стабильной стено-
кардией, ожидающих ангиопластику, показано, 
что СРБ является независимым предиктором бы-
строго прогрессирования заболевания. Повторная 
коронарная ангиография у этих больных прово-
дилась в среднем через 4,8 месяца [19].

Травма, связанная с диагностической частью 
процедуры, может вызвать воспалительную ре-
акцию. Во время надувания баллона и имплан-
тации стента разрушается бляшка и поврежда-
ется КА. Разрушение уязвимой бляшки также 
вызывает микроэмболизацию и мионекроз, ко-
торый и является основным источником воспа-
лительных стимулов у таких пациентов. Считает-
ся, что СРБ эндогенно продуцируется в стенке 
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сосуда или в коронарных атеросклеротических 
бляшках, поврежденных ЧКВ. Быстрое прогрес-
сирование некритичных поражений может быть 
результатом отрицательного ремоделирования и 
организации кровоизлияний в бляшках или по-
вторных субклинических разрывов и кровоиз-
лияний [35]. Выраженность увеличения содер-
жания СРБ определяется индивидуальной реак-
цией. Следовательно, у пациентов с повышенной 
общей воспалительной реакцией уровень СРБ 
после ЧКВ будет больше, и, таким образом, 
возрастает вероятность, что именно у них сле-
дует ожидать быстрое прогрессирование атеро-
склероза.

В работе [32] показана роль неоптерина, про-
дуцируемого активированными макрофагами, ко-
торые в свою очередь приводят к разрушению 
фиброзной оболочки атероматозных поражений. 
Этот процесс стимулируется гамма-интерферо-
ном. Авторы предположили, что активация мо-
ноцитов и макрофагов играет патогенную роль в 
уязвимости бляшек и ускорении прогрессирова-
ния стенозов КА. Ограничением исследования 
является то, что маркеры воспаления оценива-
лись однократно, без динамических наблюдений.

В исследовании [36] изучены данные о 77 па-
циентах с острым коронарным синдромом в 
сравнении с лицами со стабильной стенокар-
дией, которым выполнялись коронарные ангио-
граммы с интервалом в 6 месяцев. При посту-
плении в клинику у больных определяли содер-
жание остеопонтина (активирует высвобождение 
матриксной металлопротеиназы), а также вы-
раженность неоангиогенеза, кровотечения, де-
градации фиброзной покрышки бляшки и, как 
следствие, тромботических осложнений. Исход-
ный повышенный уровень остеопонтина кор-
релировал с быстрым прогрессированием коро-
нарных атеросклеротических бляшек [19], кото-
рое определялось как уменьшение диаметра на 
10 % и более, по крайней мере, одного пред-
шествующего стеноза или более чем на 30 % и 
менее чем на 50 % от исходного, уменьшение 
диаметра сосуда до 50 %, прогрессирование по-
ражения до полной окклюзии или уменьшение 
диаметра на 50 % или более в ранее успешно 
стентированном сегменте. Другими маркерами, 
измеренными в этом исследовании, были кон-
центрация СРБ и интерлейкина-6, которые не 
показали статистически значимой корреляции с 
прогрессированием КА после коррекции других 
изучаемых факторов [36].

В ряде исследований описывается роль «пят-
нистой» кальцификации. Кальцификация КА 
может происходить в результате сложного ре-
гулируемого процесса биоминерализации, на-
поминающего остеогенез. «Пятнистая» кальци-

нированная бляшка может содержать больше 
липидов и воспалительных агентов, чем некаль-
цифицированные поражения [16, 17]. «Пятни-
стый» кальциноз определяется как наличие оча-
гов длиной 1–4 мм, содержащих дугу кальци-
фикации менее 90°. A. Afolabi et al. изучили 
в общей сложности более тысячи стабильных 
пациентов, у которых проведена динамическая 
оценка КА, и обнаружили, что «пятнистый» 
кальциноз ассоциировался с большим объемом 
атеромы [37]. Показана также низкая эффектив-
ность интенсивной статинотерапии в профилак-
тике сердечно-сосудистых осложнений [23].

Системные заболевания соединительной тка-
ни, такие как ревматоидный артрит, связаны с 
повышенным риском сердечно-сосудистых со-
бытий и высокой смертностью от них. В част-
ности, показано быстрое прогрессирование ате-
росклероза сонных артерий у пациентов с рев-
матоидным артритом [32], что, скорее всего, 
связано с воспалением. Патогенетическое про-
тивовоспалительное лечение метотрексатом спо-
собствует снижению прогрессирования стенози-
рования КА [38].

Принимая во внимание данные, свидетель-
ствующие о том, что хроническое воспаление 
играет важную роль в прогрессировании бляшек, 
терапевтическое воздействие на воспаление рас-
сматривается как дополнительная к снижению 
содержания липопротеинов низкой плотности 
стратегия для уменьшения риска атеросклероти-
ческого сосудистого заболевания [39, 40]. Эта 
идея была положена в основу недавно закон-
ченного исследования CANTOS, в котором изу
чено около 10 000 пациентов с целью определе-
ния возможности снизить частоту повторных 
сердечно-сосудистых событий у лиц с инфарк
том миокарда в анамнезе и повышенным уров-
нем С-реактивного белка путем введения кана-
кинумаба. Более 90 % больных получали со-
путствующую терапию статинами. Результаты 
CANTOS продемонстрировали весьма оптими-
стичные данные: прием 150 мг канакинумаба 
каждые 3 месяца приводил к статистически 
значимому снижению основной комбинирован-
ной конечной точки, а именно нефатального 
инфаркта миокарда, нефатального инсульта или 
сердечно-сосудистой смерти (отношение рисков 
0,85 по сравнению с плацебо, p = 0,021). Этот 
эффект был связан с уменьшением уровня СРБ, 
но без значительных изменений концентрации 
липопротеинов низкой или высокой плотности 
в плазме [41]. Таким образом, исследование 
CANTOS показало положительный эффект бло-
кирования воспаления независимо от роли ли-
пидов, подчеркивая перспективность терапии, 
направленной против воспаления при сердечно-
сосудистых заболеваниях.
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Хроническое употребление табакосодержащих 
продуктов и разнообразных курительных смесей, 
вероятно, является относительно новым факто-
ром риска прогрессирования атеросклероза. Пе-
речисленные вещества повреждают эндотелий, 
способствуют вазоспазму, повреждению и тром-
бообразованию артериальных сосудов, напоми-
ная изменения в КА, описанные при хрониче-
ском употреблении кокаина. Рандомизированных 
клинических исследований в этом направлении 
не было, но имеется ряд наблюдений, когда зна-
чительное прогрессирование коронарного атеро-
склероза произошло у молодых пациентов (в воз-
расте от 30 лет) в течение 9–16 месяцев [42].

В последние годы активно изучается роль 
новых фундаментальных показателей, в частно-
сти, микроРНК – небольших некодирующих 
РНК, которые могут влиять на работу генов. Из-
менение экспрессии ряда микроРНК связано с 
атеросклерозом [43], а значит, гены-мишени 
могут также влиять на его прогрессирование. 
Например, miR-126 обладает атеропротекторным 
действием за счет уменьшения экспрессии моле-
кул адгезии лейкоцитов и ингибирования ангио-
генеза в зрелых эндотелиальных клетках. Однако 
в условиях гипоксии описан несколько обратный 
эффект этой микроРНК, а именно стимуляция 
неоангиогенеза, что, как уже было сказано выше, 
является проатерогенным фактором. Подобный 
дуализм эффектов описан и в отношении других 
микроРНК – miR-92a, miR-221 и miR-222 [44].

Итак, персистирующее воспаление управляет 
ангиогенезом, развитием бляшек и возникнове-
нием сердечно-сосудистых событий. Повышен-
ный уровень СРБ и других маркеров воспаления 
связан с увеличением риска сердечно-сосуди-
стых заболеваний, а снижение содержания вос-
палительных маркеров, как было показано, так-
же коррелирует с сердечно-сосудистыми исхо-
дами, как и уменьшение концентрации липидов, 
являющееся классической терапевтической целью. 
Воспаление адвентиции, инфильтрация макро-
фагами и экспансия vasa vasorum cопровождают 
элевацию воспалительных показателей. Возрас-
тание риска сердечно-сосудистых заболеваний 
сопровождается усиленным образованием vasa 
vasorum при аутоиммунном ревматоидном ар-
трите. Несомненна взаимосвязь этих факторов 
с «пятнистой» кальцификацией, содержанием 
остеопонтина и других маркеров. Классические 
факторы риска – пол, возраст, артериальная ги-
пертензия, дислипидемия, нарушение углевод-
ного обмена, ожирение, малоподвижный образ 
жизни, употребление табакосодержащих продук-
тов, несомненно, влияют кумулирующим обра-
зом на прогрессию атеросклероза. 

Особые свойства относительно новых изуча-
емых показателей (микроРНК), такие как кле-

точно-специфическая экспрессия и регуляция, 
делают их привлекательными для изучения и 
определения терапевтического потенциала. Та-
ким образом, очевидно, что синдром ускорен-
ного атеросклероза представляет собой пробле-
му, требующую дальнейшего изучения и пони-
мания законов прогрессии заболевания с целью 
стратификации риска и оптимального ведения 
страдающих им пациентов. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-
сутствии конфликта интересов. 
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SPONTANEOUS AND PROGRESSIVE ATHEROSCLEROSIS – IS THERE A DIFFERENCE?

N.G. Lozhkina, O.M. Parkhomenko
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The article analyzes the state of the problem of rapidly progressive atherosclerosis in compari-
son with the spontaneous or classical course of the disease. The authors have identified the most 
well-known factors responsible for the accelerated course of atherosclerosis and the prospects for 
therapeutic intervention. The analysis used data on the topic from publications over the past five years 
based on databases PubMed, Google Scholar и Russian Science Citation Index.
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