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Резюме
В литературном обзоре представлено современное состояние проблемы участия эффекторных клеток 

врожденного иммунитета в патогенезе ишемической болезни сердца (ИБС) и ее осложнений. Концепция 
атеросклероза как воспалительного заболевания получила убедительное подтверждение в клинических 
исследованиях CANTOS, COLCOT и LoDoCo2, продемонстрировавших снижение частоты сердечно-сосудистых 
событий при таргетном подавлении ключевых звеньев воспалительного каскада.  Вместе с  тем крупнейшее 
исследование CLEAR SYNERGY, набор участников которого в значительной мере проходил в условиях 
пандемии COVID-19,  не выявило снижения частоты сердечно-сосудистых событий при назначении колхицина 
в острой фазе инфаркта миокарда, несмотря на достоверное снижение активности воспалительного процесса, 
подтвержденное лабораторными маркерами системного воспаления,  что свидетельствует о необходимости 
дальнейшего уточнения оптимального временного окна назначения противовоспалительной терапии 
в острой фазе инфаркта миокарда.  В отличие от существующих обзоров,  рассматривающих отдельные 
клеточные популяции, настоящая работа систематизирует данные о молекулярных механизмах воспаления 
(инфламмасомы NLRP3 и AIM2) и ключевых клеточных эффекторах врожденного иммунитета — моноцитах 
и макрофагах,  нейтрофилах,  тучных клетках,  базофилах,  эозинофилах и естественных киллерах (NK-клетках) 
— в единую фазоспецифическую модель на основе исключительно клинических данных,  полученных в 
исследованиях с  участием человека.  Проанализированы результаты исследований при остром коронарном 
синдроме (ОКС), хроническом коронарном синдроме (ХКС), постинфарктном кардиосклерозе и декомпенсации 
хронической сердечной недостаточности (ХСН).  Показано,  что инфламмасомный каскад NLRP3/каспаза-1/
интерлейкин-1β/интерлейкин-18 выступает в роли ключевого медиатора сигналов от кристаллов холестерина, 
окисленных липопротеинов низкой плотности и молекулярных паттернов повреждения.  Представлены 
данные о прогностическом значении субпопуляционного состава моноцитов (CD14++CD16−,  CD14++CD16+, 
CD14+CD16++) и поляризации макрофагов (М1/М2) в  атеросклеротической бляшке.  Рассмотрена роль 
нейтрофильных внеклеточных ловушек (NETs) в  формировании коронарного тромба и дестабилизации 
бляшки. Охарактеризовано участие тучных клеток и базофилов в процессах ишемии-реперфузии и тканевого 
ремоделирования, а также значение NK-клеток в атеротромбозе и постинфарктном воспалении. Установленная 
фазоспецифичность вклада отдельных клеточных популяций врожденного иммунитета открывает перспективы 
для разработки персонализированных противовоспалительных стратегий у пациентов с  различными 
клиническими формами ИБС.

Ключевые слова: врожденный иммунитет, воспаление, атеросклероз,  острый коронарный синдром, хронический 
коронарный синдром, инфламмасома NLRP3,  моноциты, макрофаги,  нейтрофильные внеклеточные ловушки, 
естественные киллеры
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Summary
Atherosclerosis is increasingly recognised as an inflammatory disease. The concept of residual inflammatory risk has been confirmed 

in the CANTOS, COLCOT, and LoDoCo2 trials, which demonstrated a reduction in cardiovascular events through targeted suppression 
of key inflammatory pathways. However, the largest trial of colchicine in acute myocardial infarction — CLEAR SYNERGY — conducted 
predominantly during the COVID-19 pandemic, did not demonstrate a reduction in cardiovascular events despite significant suppression 
of systemic inflammatory markers, underscoring the need for further clarification of the optimal therapeutic window and conditions for 
anti-inflammatory interventions. Unlike existing reviews that typically address individual innate immune cell populations in isolation, the 
present review systematically integrates key innate immune effectors — inflammasomes (NLRP3, AIM2), monocytes and macrophages, 
neutrophils, mast cells, basophils, eosinophils, and natural killer (NK) cells — into a unified phase-specific model based exclusively on 
human clinical data. 

A literature search was performed using PubMed, Scopus, and Web of Science databases. Original research articles and systematic 
reviews/meta-analyses from Q1/Q2 peer-reviewed journals were included. Only human studies or in vitro studies using human-derived 
material were eligible; animal model studies were excluded. 

The NLRP3/caspase-1/interleukin-1β/interleukin-18 inflammasome cascade functions as a central integrator of signals from cholesterol 
crystals, oxidised low-density lipoproteins, and damage-associated molecular patterns. Intermediate monocytes (CD14++CD16+) 
independently predict cardiovascular events. M1-macrophage predominance in plaque shoulder regions is associated with instability, while 
M2-macrophages facilitate efferocytosis and repair. Neutrophil extracellular traps (NETs) provide a prothrombotic scaffold in coronary 
thrombi, with citrullinated histone H3 and myeloperoxidase-DNA complexes correlating with infarct size. Mast cell density predicts 
adverse cardiovascular outcomes, whereas basophils and eosinophils demonstrate phase-dependent protective or detrimental roles. NK cell 
cytotoxic activity is systemically reduced in coronary artery disease, while CD56bright NK cells selectively accumulate in unstable plaques.

The phase-specific contribution of individual innate immune cell populations — from chronic inflammation through plaque destabilisation, 
post-infarction remodelling, and heart failure decompensation — provides a rationale for the development of personalised anti-inflammatory 
strategies in patients with various clinical manifestations of coronary artery disease.

Keywords: innate immunity, inflammation, atherosclerosis, acute coronary syndrome, chronic coronary syndrome, NLRP3 inflammasome, monocytes, 
macrophages, neutrophil extracellular traps, natural killer cells
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Введение

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) продолжает за-
нимать лидирующие позиции в структуре смертности 
населения экономически развитых стран. На протяже-
нии многих лет патогенез атеросклероза и его ослож-
нений связывали преимущественно с нарушениями 
липидного обмена. Однако к настоящему времени на-
коплено множество данных, свидетельствующих о том, 
что воспалительные реакции являются неотъемлемым 
компонентом всех этапов развития атеросклеротиче-
ского процесса: от инициации повреждения эндотелия 
и формирования липидного пятна до дестабилизации 
фиброзной покрышки, эрозии бляшки и развития по-
следующего тромбоза [1, 2].

Особое значение воспаление приобретает при 
развитии острого коронарного синдрома (ОКС), где 
активация клеток врожденного иммунитета запускает 
каскад реакций, ведущих к атеротромбозу. Миграция 
лейкоцитов в зону повреждения, экспрессия молекул 
адгезии и локальный выброс провоспалительных ци-
токинов создают условия для истончения фиброзной 
капсулы и дестабилизации бляшки. Значимым под-
тверждением данной концепции стали результаты ис-
следования CANTOS, в котором продемонстрировано, 
что таргетное подавление интерлейкина-1β (IL-1β) мо-
ноклональными антителами у пациентов, перенесших 
инфаркт миокарда (ИМ), приводит к достоверному 
снижению частоты повторных сердечно-сосудистых 
событий, независимо от уровня липидов крови [3].



НОВЫЕ САНКТ-ПЕТЕРБУРГСКИЕ
ВРАЧЕБНЫЕ ВЕДОМОСТИ

NEW ST. PETERSBURG 
MEDICAL RECORDS№ 1 105  2026 | 19–43

The role of innate immunity effectors in the pathogenesis of acute coronary 
syndrome, chronic coronary syndrome and post-infarction cardiac fibrosis.

21

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ 
LITERATURE REVIEWS

Помимо острой фазы, воспаление играет важную 
роль в процессах постинфарктного ремоделирования 
миокарда и формирования кардиосклероза [4]. Некроз 
кардиомиоцитов индуцирует так называемое «асепти-
ческое воспаление», в ходе которого циркулирующие 
моноциты, нейтрофилы и другие эффекторные клетки 
мигрируют в зону повреждения. Ключевая функция 
этих клеток, по-видимому, заключается в элимина-
ции некротических масс, однако гиперэргическая или 
пролонгированная воспалительная реакция способна 
усилить локальное повреждение, стимулировать рост 
соединительной ткани, что в конечном итоге приво-
дит к дилатации полостей сердца, формированию и 
прогрессированию хронической сердечной недоста-
точности (ХСН) [4].

При хроническом коронарном синдроме (ХКС) 
персистирующее вялотекущее воспаление поддер-
живает прогрессирование атеросклеротического 
процесса и выступает в качестве независимого предик-
тора неблагоприятных исходов [5]. Клинические ис-
пытания последних лет подтвердили эффективность 
противовоспалительной терапии как у пациентов с 
недавно перенесенным ИМ (COLCOT), так и у паци-
ентов со стабильной ИБС (LoDoCo2), что указывает 
на важную роль иммунных механизмов в развитии 
коронарной патологии [6, 7]. В то же время резуль-
таты масштабного исследования применения колхи-
цина при остром ИМ CLEAR SYNERGY подтвердили 
достоверное снижение уровня С-реактивного белка, 
однако не показали улучшения клинических исхо-
дов, что указывает на необходимость углубленного 
анализа роли отдельных звеньев системы врожден-
ного иммунитета на различных этапах коронарной 
патологии [8].

Таким образом, изучение клеточных и молекуляр-
ных компонентов системы врожденного иммунитета 
является важным условием для понимания механиз-
мов дестабилизации атеросклеротической бляшки 
при ОКС, прогрессирования фиброзных изменений 
при ХКС и развития ХСН. Результаты современных 
исследований также свидетельствуют о том, что в пато-
генезе атеросклероза особая роль отводится реакциям 
врожденного иммунитета [9, 10]. Более того, деталь-
ный анализ активности инфламмасомного каскада, 
субпопуляционного состава моноцитов/макрофагов, 
нейтрофилов и их внеклеточных ловушек (NET), а 
также роли тучных клеток, эозинофилов, базофилов 
и NK-клеток открывает перспективы для выявления 
новых прогностических биомаркеров неблагоприят-
ных исходов при ИБС и разработки патогенетически 
обоснованных методов терапии.

Целью настоящего обзора является определение 
патогенетической роли компонентов врожденной 
иммунной системы — инфламмасом, моноцитов/
макрофагов, нейтрофилов, базофилов, эозинофилов, 
тучных клеток и NK-клеток — в развитии ОКС, хро-
нического коронарного синдрома, постинфарктного 
кардиосклероза и прогрессировании ХСН на основе 
данных клинических исследований.

Поиск литературы проводился в базах данных 
PubMed, Scopus и Web of Science. Критериями включе-
ния служили оригинальные исследовательские статьи 
и систематические обзоры/метаанализы из рецензи-
руемых медицинских журналов (Q1/Q2), включавшие 
пациентов или здоровых добровольцев; исследования 
на животных моделях и работы in silico были исклю-
чены из анализа.

Роль инфламмасом в активации 
врожденного иммунитета при ИБС

Инфламмасомы (от англ. «inflammasome») пред-
ставляют собой внутриклеточные мультибелковые 
комплексы, обеспечивающие активацию провоспали-
тельных каспаз и процессинг цитокинов семейства IL-1 
[11]. Инфламмасома состоит из трех функциональных 
компонентов: белка-сенсора (рецептора), распознаю-
щего сигнал опасности; адаптерного белка ASC (от 
англ. «apoptosis-associated speck-like protein containing a 
CARD»), обеспечивающего олигомеризацию комплек-
са; и эффекторной каспазы-1 (в ряде случаев – каспа-
зы-5), осуществляющей внутриклеточный процессинг 
про-IL-1β и про-IL-18 в активные формы этих цитоки-
нов [11], а также расщепление газдермина D [13, 14]. 
Следует отметить, что не все инфламмасомы содержат 
адаптерный белок ASC: так, инфламмасома NLRC4 (от 
англ. «NLR family CARD domain-containing protein 4») 
способна непосредственно активировать прокаспа-
зу-1 через собственный домен CARD (от англ. «caspase 
activation and recruitment domain») без участия ASC [11]. 
Активирующими инфламмасому сигналами являются 
присутствие молекулярных паттернов, ассоциирован-
ных с повреждением, или DAMPs (от англ. «damage-
associated molecular patterns»), а также молекулярных 
паттернов, ассоциированных с патогенами, или PAMPs 
(от англ. «pathogen-associated molecular patterns»), ко-
торые распознаются различными типами рецепторов 
врожденного иммунитета [12]. В качестве типичных 
примеров DAMPs можно рассматривать кристаллы 
холестерина, окисленные липопротеины низкой плот-
ности (окЛПНП), внеклеточный аденозинтрифосфат 
(АТФ), свободную ДНК, белки теплового шока (HSP, 
от англ. «heat shock proteins»), кристаллы моноурата 
натрия, а также белки группы HMGB1 (от англ. «high 
mobility group box 1»). К PAMPs относят бактериальный 
липополисахарид (ЛПС), пептидогликан, флагеллин, 
бактериальную и вирусную нуклеиновые кислоты (не-
метилированные CpG-мотивы ДНК, двуцепочечную 
РНК), а также липотейхоевую кислоту и т. д. Ключевы-
ми продуктами активации инфламмасомы являются 
активные формы провоспалительных цитокинов IL-1β 
и IL-18, а также газдермин D, формирующий мембран-
ные поры и индуцирующий пироптоз [13, 14].

Важная роль в патогенезе ИБС придается инфлам-
масоме NLRP3 (от англ. «NOD-like receptor family, 
pyrin domain-containing 3») [15]. Экспрессия компо-
нентов данного комплекса обнаружена как непосред-
ственно в очаге атеросклеротического поражения, так 
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и на системном уровне. Так, G. Paramel Varghese et al. 
(2016) обнаружили повышенную экспрессию мРНК 
NLRP3, ASC, каспазы-1, IL-1β и IL-18 в атеросклеро-
тических бляшках человека, причем NLRP3 и ASC 
экспрессировались в CD68+ макрофагах и гладкомы-
шечных клетках интимы [16]. Более того, стимуляция 
бляшек ex vivo кристаллами холестерина или АТФ 
без праймирования бактериальным ЛПС сопрово-
ждалась продукцией IL-1β, что свидетельствует о 
предсуществующей активации инфламмасомы in 
vivo [16]. Эти результаты подтверждаются исследо-
ванием K. Rajamäki et al. (2010), которые впервые пока-
зали, что кристаллы холестерина активируют NLRP3 
в макрофагах человека посредством дестабилизации 
лизосом и высвобождения катепсина B [17]. Наряду 
с тканевой экспрессией компоненты инфламмасом-
ного каскада обнаруживаются и в периферической 
крови. Например, J. Nordeng et al. (2021) при изучении 
коронарных тромбов, аспирированных у пациентов 
с ИМ с подъемом сегмента ST (ИМпST), установили, 
что гены NLRP3, каспазы-1, IL-1β, IL-18, TLR4, IL-6, 
IL-6R и gp130 экспрессировались в подавляющем 
большинстве образцов и выявлялись в циркулиру-
ющих лейкоцитах. Более того, экспрессия NLRP3 
как в тромбах, так и в лейкоцитах коррелировала с 
пиковым уровнем тропонина T, что свидетельствует 
о связи инфламмасомной активности с объемом по-
вреждения миокарда [18].

Помимо локальной активации NLRP3-инфламма-
сома способна распространять воспалительный сигнал 
на соседние клетки сосудистой стенки посредством 
межклеточного переноса активированных комплексов, 
как это было показано S. Gaul et al. (2021) [19]. При этом 
внеклеточные спеки NLRP3-инфламмасомы интерна-
лизуются гладкомышечными клетками коронарных 
артерий человека, в результате чего в клетках-реципи-
ентах повышалась активность каспазы-1 и усиливалась 
секреция IL-1β, а также продукция хемокинов CCL2/
MCP-1 и CXCL1, способствующих миграции иммуно-
компетентных клеток и продукции фибронектина [19].

Кроме NLRP3, в ремоделирование миокарда вно-
сит вклад инфламмасома AIM2 (от англ. «Absent in 
Melanoma 2»), основным лигандом которой является 
цитозольная ДНК. Z. Onódi et al. (2021) обнаружили 
повышенную экспрессию AIM2 в CD68+ макрофагах 
левого желудочка у пациентов с терминальной сер-
дечной недостаточностью [20], а W. Zhang et al. (2022) 
показали, что сывороточный уровень AIM2 может яв-
ляться независимым предиктором неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий при ИБС [21].

Конечные продукты инфламмасомной активации — 
IL-1β и IL-18 — накапливаются в пораженной сосуди-
стой стенке и обнаруживаются в системном кровотоке 
пациентов с ИБС. J. Galea et al. (1996) при иммуногисто-
химическом исследовании коронарных артерий чело-
века выявили белок и мРНК IL-1β в эндотелиоцитах, 
макрофагах и клетках адвентициальных сосудов, при-
чем содержание IL-1β в артериальной стенке нарастало 
пропорционально тяжести атеросклеротического по-

ражения [22]. Сходная закономерность была обнару-
жена и для IL-18, когда Z. Mallat et al. (2001) показали, 
что экспрессия IL-18 в атеросклеротических бляшках 
сонных артерий значительно превышала таковую в ин-
тактных сосудах [23]. Следует также отметить, что IL-18 
локализовался преимущественно в макрофагах, а уро-
вень его мРНК был достоверно выше в нестабильных 
бляшках по сравнению со стабильными, что указывает 
на участие данного цитокина в процессах дестабилиза-
ции [23]. Кроме того, на системном уровне повышение 
IL-18 в сыворотке крови было тесно связано с тяжестью 
коронарного атеросклероза, что может использоваться 
в качестве независимого предиктора неблагоприятных 
исходов [24].

Клиническая значимость инфламмасомного каска-
да подтверждена в серии интервенционных исследова-
ний. Наиболее масштабным из них стало исследование 
CANTOS, в котором канакинумаб — моноклональное 
антитело к IL-1β — назначался пациентам с перене-
сенным ИМ и высокочувствительным С-реактивным 
белком (вчСРБ) ≥ 2 мг/л [3]. Терапия канакинумабом 
снижала вчСРБ на 37%, а комбинированную первич-
ную конечную точку (нефатальный ИМ, нефатальный 
инсульт, сердечно-сосудистая смерть) — на 15%, при-
чем данный эффект был преимущественно обуслов-
лен снижением относительного риска нефатального 
ИМ на 24% [3]. Блокада IL-1β дозозависимо снижала 
уровень нижестоящего в сигнальном каскаде IL-6, но 
не влияла на концентрацию IL-18, который подобно 
IL-1β процессируется NLRP3-инфламмасомой, но 
секретируется по независимому пути. У пациентов 
с сохраняющимся повышением обоих цитокинов 
риск MACE (от англ. «major adverse cardiovascular 
events») оставался максимально высоким, что свиде-
тельствует о существовании как минимум двух путей 
поддержания остаточного воспалительного риска – 
IL-1β-зависимого (через IL-6) и IL-1β-независимого 
(через IL-18/IFN-γ) [25]. В подтверждение концепции 
многоуровневого воспалительного каскада было про-
ведено исследование ASSAIL-MI, в котором блокада 
нижестоящего в IL-1β-зависимом каскаде IL-6 одно-
кратным внутривенным введением тоцилизумаба 
(моноклонального антитела к рецептору IL-6) перед 
чрескожным коронарным вмешательством (ЧКВ) 
у пациентов с ИМпST в пределах 6 часов от начала 
симптомов приводила к увеличению индекса спасен-
ного миокарда по данным МРТ сердца, что подтвер-
ждает кардиопротективный потенциал подавления 
NLRP3-опосредованного воспалительного сигнала на 
разных уровнях каскада [26]. Клиническое значение 
блокады IL-1 при остром ИМ подтверждено в объе-
диненном анализе серии исследований VCUART (от 
англ. «Virginia Commonwealth University Anakinra 
Remodeling Trial»): анакинра снижала частоту ком-
бинированной конечной точки (впервые диагно-
стированная СН или смерть от любых причин) к 12 
месяцам [27, 28]. Эффективность блокады IL-1 рас-
пространяется и на стадию декомпенсации ХСН: в 
исследовании REDHART у пациентов с систолической 
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СН (фракцией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) < 
50%) и вчСРБ > 2 мг/л 12-недельный курс анакинры 
приводил к улучшению пикового потребления кисло-
рода (VO2) и снижению вчСРБ более чем на 60% [29]. 
Ингибирование NLRP3 колхицином показало весьма 
сходную эффективность – в исследовании COLCOT 
частота комбинированной конечной точки снизилась 
на 23% [6], а в исследовании LoDoCo2 у пациентов с 
ХКС — на 31% [7].

Таким образом, инфламмасомный каскад NLRP3/
каспаза-1/IL-1β/IL-18 играет ключевую роль в реали-
зации провоспалительных реакций при ИБС — от 
хронического воспаления в бляшке до острого ате-
ротромбоза и постинфарктного ремоделирования. 
Инфламмасома AIM2 дополняет данный механизм 
при повреждении миокарда. Общая схема каскада 
активации и терапевтических мишеней представ-
лена на рис. 1. Результаты исследований CANTOS, 
ASSAIL-MI, VCUART, REDHART, COLCOT и LoDoCo2 

последовательно подтверждают, что воздействие на 
различные звенья инфламмасомного каскада досто-
верно снижает маркеры воспаления и/или частоту 
сердечно-сосудистых событий (табл. 1), формируя 
доказательную базу для противовоспалительной те-
рапии ИБС. Вместе с тем результаты крупнейшего 
исследования CLEAR SYNERGY подтвердили спо-
собность колхицина достоверно снижать маркеры 
системного воспаления у пациентов с острым ИМ, 
однако клинический эффект не был реализован, что, 
по мнению некоторых авторов, связано с особенностя-
ми проведения исследования в условиях пандемии 
COVID-19 [30]. Нерешенным остается и вопрос об оп-
тимальном уровне вмешательства в каскад инфламма-
сомы: данные CANTOS указывают на сохранение IL-
1β-независимого остаточного риска, опосредованного 
осью IL-18/IFN-γ, что обосновывает поиск комбини-
рованных терапевтических стратегий, направленных 
непосредственно на NLRP3-инфламмасому.

Рис. 1. Каскад активации NLRP3-инфламмасомы и терапевтические мишени при ишемической болезни сердца
NLRP3 — от англ. «NOD-like receptor family, pyrin domain-containing 3»; AIM2 — от англ. «Absent in Melanoma 2»; DAMPs — от 

англ. «damage-associated molecular patterns»; окисленные ЛПНП — окисленные липопротеины низкой плотности; ЛПНП — 
липопротеины низкой плотности; ЛПС — липополисахарид; дцДНК — двуцепочечная дезоксирибонуклеиновая кислота; IL1β — 

interleukin1β; IL18 — интерлейкин18; IL6 — интерлейкин6; IFNγ — интерферонγ; NKклетки — естественные киллеры
Fig. 1. NLRP3 inflammasome activation cascade and therapeutic targets in ischaemic heart disease.

NLRP3 — NOD-like receptor family, pyrin domain-containing 3; AIM2 — Absent in Melanoma 2; DAMPs — damage-associated mo-
lecular patterns; oxidised LDL — oxidised low-density lipoproteins; LDL — low-density lipoproteins; LPS — lipopolysaccharide; dsDNA 

— double-stranded deoxyribonucleic acid; IL1β — interleukin1β; IL18 — interleukin18; IL6 — interleukin6; IFNγ — interferonγ; NK cells 
— natural killer cells



НОВЫЕ САНКТ-ПЕТЕРБУРГСКИЕ
ВРАЧЕБНЫЕ ВЕДОМОСТИ

NEW ST. PETERSBURG 
MEDICAL RECORDS

№ 1 105  2026 | 19–43

Роль эффекторов врожденного иммунитета в патогенезе острого коронарного 
синдрома, хронического коронарного синдрома и постинфарктного кардиофиброза

24                                                                                       

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ
LITERATURE REVIEWS

Т а б л и ц а  1
Ключевые интервенционные исследования, направленные на подавление воспалительного каскада 

врожденного иммунитета при ИБС
Ta b l e  1

Key interventional studies aimed at suppressing the inflammatory cascade of congenital immunity in CHD

Исследование, 
популяция, период 
наблюдения

Препарат и 
мишень

Доза и 
режим

Первичная 
конечная точка Основной результат

CANTOS (P. M. 
Ridker et al., 2017) [3]; 
перенесенный ИМ, 
вчСРБ ≥ 2 мг/л; n = 10 061; 
медиана 3,7 года

Канакинумаб, 
моноклональные 
антитела к IL-1β

50, 150 или 300 
мг п/к каждые 
3 месяца

Нефатальный 
ИМ, нефатальный 
инсульт, СС-смерть 
(комбинированная)

Снижение на 15% 
(доза 150 мг; HR 0,85; 
95% ДИ 0,74–0,98; p = 
0,021); снижение вчСРБ 
на 37%; снижение 
относительного риска 
нефатального ИМ на 24%

COLCOT (J.-C. Tardif 
et al., 2019) [6]; ИМ в 
предшествующие 30 
дней; n = 4745; медиана 
22,6 месяцев

Колхицин, 
ингибитор 
полимеризации 
микротрубочек 
(подавляет, 
в том числе, 
сборку NLRP3-
инфламмасомы)

0,5 мг 
перорально 1 
р/сут

СС-смерть, 
реанимированная 
остановка сердца, 
ИМ, инсульт, 
экстренная 
реваскуляризация 
(комбинированная)

Снижение на 23% (HR 
0,77; 95% ДИ 0,61–0,96; p 
= 0,02)

LoDoCo2 (S. M. Nidorf 
et al., 2020) [7]; ХКС, 
стабильная ИБС; n 
= 5522; медиана 28,6 
месяцев

Колхицин, 
ингибитор 
полимеризации 
микротрубочек 
(подавляет, 
в том числе, 
сборку NLRP3-
инфламмасомы)

0,5 мг 
перорально 1 
р/сут

СС-смерть, ИМ, 
ишемический 
инсульт, 
коронарная 
реваскуляризация 
(комбинированная)

Снижение на 31% (HR 
0,69; 95% ДИ 0,57–0,83; p 
< 0,001)

CLEAR SYNERGY 
(S. S. Jolly et al., 2025) 
[8]; острый ИМ (95% 
ИМпST), ЧКВ; n = 7062; 
медиана 3 года

Колхицин, 
ингибитор 
полимеризации 
микротрубочек 
(подавляет, 
в том числе, 
сборку NLRP3-
инфламмасомы)

0,5 мг 
перорально 1 
р/сут

СС-смерть, 
ИМ, инсульт, 
ишемическая 
реваскуляризация 
(комбинированная 
MACE)

Нейтральный результат 
по первичной КТ (HR 
0,99; 95% ДИ 0,85–1,16; 
p = 0,93); достоверное 
снижение СРБ; 
большинство пациентов 
рекрутированы в 
период пандемии 
COVID-19

VCUART (A. Abbate et al., 
2020, 2022) [28]; ИМпST; 
n = 139 (объединенный 
анализ VCUART 1–3);  
12 месяцев

Анакинра, 
рекомбинантный 
антагонист 
рецептора IL-1

100 мг п/к 1–2 
р/сут, 14 дней

Смерть от 
любых причин 
или впервые 
диагностированная 
СН 
(комбинированная)

Частота событий 8,2% 
vs 29,1% (p = 0,002); 
госпитализация по 
поводу СН или смерть 
0% vs 9,1% (p = 0,007)

REDHART (B. W. Van 
Tassell et al., 2017) [29]; 
декомпенсированная 
систолическая СН, ФВ 
ЛЖ < 50%, вчСРБ > 2 
мг/л; n = 60; 24 недели

Анакинра, 
рекомбинантный 
антагонист 
рецептора IL-1

100 мг п/к 1 р/
сут, 2 или 12 
недель

Динамика 
пикового VO2

Анакинра 12 недель: 
улучшение пикового 
VO2 с 14,5 до 16,1 мл/
кг/мин (p = 0,009 для 
внутригрупповых 
изменений); между 
группами — сн; 
снижение смерть/СН 
6% vs 30% (p = 0,10)

ASSAIL-MI (K. Broch et 
al., 2021) [26]; ИМпST 
в пределах 6 часов от 
начала симптомов; n = 
199; 6 месяцев

Тоцилизумаб, 
моноклональные 
антитела к 
рецептору IL-6

280 мг в/в 
однократно 
перед ЧКВ

Индекс спасенного 
миокарда 
(myocardial salvage 
index) по МРТ 
сердца

Увеличение индекса 
спасенного миокарда 
(тоцилизумаб vs 
плацебо); конечный 
размер инфаркта — сн
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Примечания: ИМ — инфаркт миокарда; ИМпST — ИМ с подъемом сегмента ST; ХКС — хронический коро-
нарный синдром; СН — сердечная недостаточность; СС — сердечно-сосудистый; вчСРБ — высокочувствитель-
ный С-реактивный белок; ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство; ФВ ЛЖ — фракция выброса левого 
желудочка; п/к — подкожно; в/в — внутривенно; VO2 — потребление кислорода; МРТ — магнитно-резонансная 
томография; HR — отношение рисков; ДИ — доверительный интервал; сн — статистически незначимо.

Моноциты и макрофаги в патогенезе ИБС

Моноциты представляют собой гетерогенную по-
пуляцию клеток миелоидного ряда, которые являются 
одним из ключевых эффекторных звеньев врожденного 
иммунитета и участвуют в распознавании, элиминации 
и утилизации поврежденных клеток и патогенов [31]. 
Они способны как усиливать воспаление, так и подав-
лять его посредством синтеза цитокинов различного 
профиля, участвуют в презентации антигена клеткам 
адаптивной иммунной системы, фагоцитозе, секре-
торной дегрануляции, формировании внеклеточных 
ловушек и регенерации поврежденных тканей [28, 29]. 
Благодаря этому моноциты выступают связующим зве-
ном между циркулирующим и тканевым иммунным 
ответом, а в контексте ИБС их популяции заслуживают 
особого внимания ввиду активного участия в формиро-
вании коронарного воспаления [31].

По экспрессии поверхностных маркеров CD14 и 
CD16 в периферической крови выделяют три субпо-
пуляции моноцитов: «классические» (CD14++CD16−), 
«промежуточные» (CD14++CD16+) и «неклассические» 
(CD14+CD16++) [32]. При развитии ОКС соотношение 
этих субпопуляций претерпевает существенные изме-
нения. В проспективном исследовании с участием паци-
ентов с ИМпST показано, что выраженное снижение чи-
сла промежуточных моноцитов (Mon2, CD14++CD16+) к 
1-й неделе ассоциировалось с меньшей частотой MACE, 
тогда как менее выраженная динамика их снижения к 
1-му месяцу независимо предсказывала снижение ФВ 
ЛЖ [33]. Прогностическое значение моноцитарного зве-
на не ограничивается промежуточной субпопуляцией: 
у пациентов с ОКС без подъема ST описана «преклас-
сическая» субпопуляция моноцитов (CD14+CD16−), 
повышенная доля которой ассоциируется с разрывом 
фиброзной капсулы бляшки и выраженной макрофа-
гальной инфильтрацией по данным оптической коге-
рентной томографии [34].

Мигрируя в сосудистую стенку, моноциты диффе-
ренцируются в макрофаги, функциональная направ-
ленность которых определяется локальным микроо-
кружением. По мере прогрессирования атеросклероза в 
бляшке возрастает содержание как провоспалительных 
М1-макрофагов (iNOS (от англ. «inducible nitric oxide 
synthase»)+, CD86+), так и противовоспалительных 
М2-клеток (CD163+, MR/CD206+) [35]. Распределение в 
пределах бляшки этих популяций макрофагов неод-
нородно – М1-клетки локализуются преимущественно 
в плечевых зонах (от англ. «shoulder regions») бляшки, 
наиболее подверженных разрыву, тогда как М2-клетки 
преобладают в адвентиции и областях внутрибляшеч-
ного кровоизлияния [35]. Симптомные каротидные 
бляшки при этом отличаются от стабильных преобла-

данием некротической ткани и повышенной экспрес-
сией М1-маркеров — iNOS, TNF-α и MCP-1, тогда как 
М2-маркеры преимущественно выявляются в зонах, 
ассоциированных со стабильным течением [36]. М2-
макрофаги атеросклеротических бляшек характеризу-
ются сниженной способностью к накоплению эфиров 
холестерина, но высокой фагоцитарной активностью, 
в том числе эффективным эффероцитозом (от англ. 
«efferocytosis») апоптотических клеток, опосредованным 
рецептором MerTK и регулируемым транскрипцион-
ным фактором LXRα через его целевые гены ABCA1/
ABCG1 [37]. Таким образом, сдвиг баланса в сторону М1-
фенотипа приводит не только к избыточной продукции 
провоспалительных цитокинов, но и к функциональной 
недостаточности эффероцитоза — накоплению апоп-
тотических телец, расширению зоны некроза и деста-
билизации бляшки [37].

Помимо макрофагов сосудистой стенки, существен-
ное значение имеют резидентные макрофаги миокарда. 
G. Bajpai et al. (2018) впервые обнаружили в тканях сердца 
человека две субпопуляции: CCR2-негативные (от англ. 
«C-C chemokine receptor type 2») резидентные макрофаги 
с репаративными свойствами, поддерживаемые за счет 
локальной пролиферации, и CCR2-позитивные макро-
фаги, происходящие из циркулирующих моноцитов и 
проявляющие провоспалительный фенотип. Содержа-
ние CCR2+ макрофагов ассоциировано с ремоделирова-
нием левого желудочка и систолической дисфункцией, 
что позиционирует ось «моноцит — CCR2+ макрофаг» 
как потенциальную терапевтическую мишень при сер-
дечной недостаточности [38].

Провоспалительная активация моноцитарно-ма-
крофагального звена может закрепляться на эпиге-
нетическом уровне через механизм «тренированного 
иммунитета» (от англ. «trained immunity»). S. Bekkering 
et al. (2014) отметили, что кратковременное воздейст-
вие окЛПНП на первичные моноциты человека ин-
дуцирует стойкие модификации гистонов (H3K4me3) 
в промоторах генов провоспалительных цитокинов, 
проявляющиеся усиленной продукцией TNF-α и IL-6 
при повторной стимуляции [39]. Более того, D. C. Ifrim 
et al. (2014) дополнили эти данные, установив, что пе-
рестройка секреторного фенотипа «тренированных» 
окЛПНП моноцитов носит комплексный характер и 
затрагивает не только провоспалительные (TNF-α, IL-6), 
но и противовоспалительные цитокины (IL-10, IL-1Ra) 
[40]. Клиническую значимость феномена подтвердили  
S. Bekkering et al. (2016) в отдельном клиническом иссле-
довании: моноциты пациентов с симптомным атеро-
склерозом продуцировали достоверно больше TNF-α и 
IL-6 при стимуляции бактериальным ЛПС ex vivo, при-
чем выраженность данного фенотипа коррелировала с 
эпигенетическими маркерами в промоторах генов ци-
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токинов [41]. Таким образом, метаболические факторы 
риска атеросклероза способны перепрограммировать 
моноциты на длительное время, формируя устойчивый 
провоспалительный фенотип. Примечательно, что ко-
личественное нарастание отдельных субпопуляций мо-
ноцитов сопровождается и качественной функциональ-
ной перестройкой. Например, M. Wildgruber et al. (2016), 
обследовав когорту пациентов с периферическим атеро-
склерозом, показали, что экспрессия CD162 (от англ. «P-
selectin glycoprotein ligand-1») и миелопероксидазы на 
поверхности промежуточных моноцитов прогрессивно 
возрастает по мере увеличения тяжести заболевания, 
что свидетельствует о нарастании их адгезионного и 
прооксидантного потенциала [42].

Прогностическое значение отдельных субпопуляций 
моноцитов оценивалось в ряде проспективных когорт-
ных исследований (табл. 2), однако полученные резуль-
таты неоднозначны. Например, K. S. Rogacev et al. (2011) 
в двух последовательных работах показали, что абсолют-
ное число «промежуточных» моноцитов выступает не-
зависимым предиктором сердечно-сосудистых ослож-
нений как у пациентов с хронической болезнью почек 

(ХБП) [43], так и в когорте пациентов, направленных на 
плановую коронарную ангиографию, после коррекции 
по шкале Framingham Risk Score и уровню вчСРБ; при 
этом классические и неклассические моноциты про-
гностической ценностью не обладали [44]. Вместе с тем 
в ряде популяционных исследований были получены 
противоположные данные. Так, K. E. Berg et al. (2012) 
обнаружили, что независимым предиктором ишеми-
ческих событий при 16-летнем наблюдении являлись 
именно «классические», а не «промежуточные» моно-
циты [45]. Более того, эту закономерность подтвердили 
F. Höpfner et al. (2019) в исследовании PHAMOS, когда 
показали, что наибольшее абсолютное число «клас-
сических» моноцитов ассоциировалось с достоверно 
бо́льшей частотой комбинированной конечной точки 
(кардиальная смерть, нефатальный ИМ, нефатальный 
инсульт), тогда как для «промежуточных» и «некласси-
ческих» субпопуляций статистически значимых взаи-
мосвязей с клиническими показателями обнаружено не 
было [46]. Указанные расхождения могут быть связаны 
с различиями в характеристиках когорт, длительности 
наблюдения и протоколах проточной цитометрии.

Исследование, 
популяция, 
период 
наблюдения

n Субпопуляция-
предиктор Конечная точка Основной 

результат
HR (95% 
ДИ; p)

K. S. Rogacev et 
al. (2011) [43]; 
ХБП без диализа; 
медиана 4,9 года

119 «Промежуточные» 
(CD14++CD16+)

СС-события 
(комбинированная)

«Промежуточные» 
моноциты — 
независимый 
предиктор СС-
событий после 
коррекции на 
возраст, пол, СКФ, 
СД и вчСРБ

1,26 (1,04–
1,52; p = 
0,018); на 10 
кл/мкл

K. S. Rogacev 
et al. (2012). 
[44]; плановая 
коронарная 
ангиография; 
среднее 2,6 года

951 «Промежуточные» 
(CD14++CD16+)

СС-смерть, ИМ, инсульт 
(комбинированная)

«Промежуточные» 
моноциты — 
единственный 
независимый 
предиктор; 
«классические» и 
«неклассические» 
моноциты 
значимости не 
достигли

3,019 
(1,315–6,928; 
p = 0,009); 
Q4 vs Q1

K. E. Berg et 
al. (2012) [45]; 
когорта Malmö 
Diet and Cancer; 
медиана 16 лет

700 «Классические» 
(CD14++CD16−) Ишемические события

«Классические» 
моноциты — 
независимый 
предиктор; 
«промежуточные» 
моноциты 
значимости не 
достигли

1,66 (1,02–
2,72; p < 
0,05); Т3 vs 
Т1

F. Höpfner et 
al. (2019) [46]; 
ИБС, PHAMOS; 
медиана 34,5 
недели

994 «Классические2 
(Mon1)

ИМ, СС-смерть, инсульт 
(комбинированная)

«Классические» 
моноциты — 
независимый 
предиктор; 
«промежуточные» 
и «неклассические» 
значимости не 
достигли

1,646 
(1,005–2,699; 
p = 0,048); Т3 
vs Т1
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Примечания: HR — отношение рисков; ДИ — доверительный интервал; СС — сердечно-сосудистый; ИМ — 
инфаркт миокарда; ХБП — хроническая болезнь почек; ХСН — хроническая сердечная недостаточность; КТ — 
конечная точка; Q — квартиль; Т — терциль. Все HR приведены для полностью скорректированных многофак-
торных моделей.

Прогностическая роль отдельных субпопуляций 
моноцитов не ограничивается ОКС и ХКС. Например, 
E. Elchinova et al. (2018) обнаружили, что абсолютное 
содержание «промежуточных» моноцитов является не-
зависимым предиктором общей смертности и комби-
нированной конечной точки (смерть + госпитализация) 
у пациентов с декомпенсацией ХСН [47]. Эти данные 
согласуются с результатами I. Merinopoulos et al. (2023), 
установивших, что содержание «промежуточных» мо-
ноцитов динамически изменяется после ЧКВ: значимо 
снижаясь в первые 4 часа, оно восстанавливалось к 2 не-
делям и достоверно превышало исходный уровень к 2 
месяцам, причем устойчивое повышение наблюдалось 
исключительно у пациентов со стентами с лекарственным 
покрытием, что может отражать хроническую воспали-
тельную реакцию на имплантат. Параллельно авторы 
отметили снижение экспрессии IL-18, CXCR4 и IL-1β и 
повышение уровня пентраксина-3 в циркулирующих мо-
ноцитах, что, возможно, указывает на перераспределение 
провоспалительного потенциала моноцитов, включая 
снижение экспрессии генов, участвующих в работе ин-
фламмасомы, в циркулирующих клетках, что может от-
ражать их миграцию в зону сосудистого повреждения, 
тогда как нарастание пентраксина-3 свидетельствует о 
сохраняющейся активации врожденного иммунитета 
на системном уровне [48].

С позиции доказательной медицины наиболее 
убедительные данные о прогностическом значении 
субпопуляций моноцитов получены в исследовании  
K. S. Rogacev et al. (2012) [44], включавшем обследование 
951 пациента с плановой коронарной ангиографией – 
CD14++CD16+ «промежуточные» моноциты оставались 
единственным независимым предиктором комбини-
рованной конечной точки после полной коррекции на 
классические факторы сердечно-сосудистого риска и 
маркеры системного воспаления. Данное исследование 
отличается максимальной статистической мощностью, 
проспективным дизайном со слепой оценкой конечных 
точек и последовательной коррекцией в трех моделях 
нарастающей сложности. Результаты подкрепляют-
ся независимыми данными той же группы в когорте 
пациентов с ХБП [43], а также работой E. Elchinova et 
al. (2018) [47], также доказавших прогностическую зна-
чимость «промежуточных» моноцитов у пациентов с 
ХСН. Вместе с тем, в популяционной когорте K. E. Berg 
et al. (2012) [45] при 16-летнем наблюдении предиктором 
ишемических событий выступали «классические», а не 

«промежуточные» моноциты, что может быть обуслов-
лено различиями в характеристиках когорт, длительно-
сти наблюдения и протоколах проточной цитометрии. 
Указанные расхождения подчеркивают необходимость 
проведения крупных стандартизированных проспек-
тивных исследований с унифицированными протоко-
лами иммунофенотипирования для окончательного 
определения оптимальной моноцитарной субпопу-
ляции-биомаркера и пороговых значений, пригодных 
для клинического применения.

В совокупности представленные данные формируют 
целостную картину о патогенетической роли клеток мо-
ноцитарно-макрофагального ряда при ИБС, включая 
эпигенетическое перепрограммирование циркулирую-
щих моноцитов, их усиленное рекрутирование в сосуди-
стую стенку, причем провоспалительная поляризация 
макрофагов с нарушением эффероцитоза и накопле-
ние провоспалительных CCR2+ макрофагов в миокарде 
представляют собой взаимосвязанные звенья единого 
патологического процесса. Активированные моноциты 
и макрофаги продуцируют широкий спектр хемоат-
трактантов (IL-8, MCP-1, LTB) и цитокинов (в т. ч. IL-1β, 
IL-18), обеспечивающих активацию и рекрутирование 
нейтрофилов в зону повреждения.

Нейтрофилы в патогенезе ИБС

Нейтрофилы представляют собой наиболее много-
численную популяцию лейкоцитов периферической 
крови: на их долю приходится 50–70% всех циркулиру-
ющих белых клеток крови. Являясь клетками первой ли-
нии защиты врожденного иммунитета, они обеспечи-
вают быстрый ответ на повреждение и инфекцию [49]. 
Основными эффекторными механизмами нейтрофи-
лов являются фагоцитоз, дегрануляция с высвобожде-
нием протеаз и миелопероксидазы, продукция актив-
ных форм кислорода и формирование нейтрофильных 
внеклеточных ловушек — NETs [49]. Помимо проти-
воинфекционной защиты, нейтрофилы модулируют 
адаптивный иммунный ответ посредством продукции 
цитокинов и взаимодействия с антиген-презентирую-
щими клетками [49].

Присутствие нейтрофилов в атеросклеротических 
бляшках человека длительное время недооценивалось в 
связи с их коротким периодом полужизни в тканях [50]. 
Тем не менее, работы последнего десятилетия показали, 
что нейтрофилы присутствуют на всех стадиях атеро-

E. Elchinova et 
al. (2018) [47]; 
амбулаторная 
ХСН; среднее 2,6 
года

400 «Промежуточные» 
(CD14++CD16+)

Общая смертность / 
смерть + госпитализация

«Промежуточные» 
моноциты — 
независимый 
предиктор общей 
смертности и 
комбинированной КТ

1,25 (1,02–
1,52; p = 
0,03) / 1,20 
(1,03–1,40; 
p = 0,02); на 
кл/мкл
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генеза и способны дестабилизировать фиброзную по-
крышку бляшки посредством протеаз, активных форм 
кислорода и NETs [50]. В контексте ИБС их роль реали-
зуется в двух взаимосвязанных процессах – хроническом 
воспалительном ремоделировании коронарной бляш-
ки и остром ишемическом повреждении миокарда.

При ишемическом повреждении миокарда миг-
рация нейтрофилов в зону некроза происходит уже в 
первые часы после реперфузии и достигает максимума 
в течение 24 часов [51]. Так, T. Naruko et al. (2002) в аутоп-
сийном материале нестабильных коронарных бляшек 
обнаружили значительное количество CD66b+ нейтро-
филов преимущественно в плечевых зонах и вблизи 
vasa vasorum; их число было достоверно выше в сим-
птомных бляшках по сравнению с бессимптомными 
[52]. Эти данные подтвердили M. G. Ionita et al. (2010), 
которые показали, что высокое содержание нейтрофилов 
было тесно связано с увеличением размеров липидного 
ядра, сниженным содержанием коллагена, выраженной 
макрофагальной инфильтрацией и внутрибляшечным 
кровоизлиянием, а также являлось независимым пре-
диктором сердечно-сосудистых событий [53]. Кроме 
того, F. Marino et al. (2015) установили, что внутрибля-
шечные нейтрофилы продуцируют IL-8, VEGF (от англ. 
«vascular endothelial growth factor») и эластазу, локализу-
ясь вблизи участков неоваскуляризации [54]. При этом, 
их функциональный профиль отличался от циркулиру-
ющих клеток повышенной экспрессией IL-8 и VEGF, но 
сниженным ответом на стимуляцию fMLP (от англ. «N-
formylmethionyl-leucyl-phenylalanine»), что свидетельст-
вует о частичной активации, либо о функциональном 
истощении этих клеток in situ [54]. Прогностическую 
значимость нейтрофил-ассоциированных биомаркеров 
при ОКС подтвердили J. Y. T. Yiu et al. (2024), показав, 
что повышенные уровни NGAL (от англ. «neutrophil 
gelatinase-associated lipocalin») и миелопероксидазы 
(МПО, от англ. «myeloperoxidase») были независимо 
связаны с повышенной частотой сердечно-сосудистых 
осложнений [55].

Важной функцией нейтрофилов является формиро-
вание нейтрофильных внеклеточных ловушек (от англ. 
«neutrophil extracellular traps», NETs), которые являются 
сетчатыми структурами деконденсированного хромати-
на, ассоциированного с белками гранул (нейтрофильная 
эластаза, МПО, катепсин G, лактоферрин), и способны 
захватывать и уничтожать бактерии [56]. Этот механизм 
(см. рис. 2) был определен как третий — наряду с фаго-
цитозом и дегрануляцией — способ антимикробной 
защиты нейтрофилов [56]. В настоящее время считает-
ся, что формирование NETs представляет собой форму 
программированной клеточной гибели, сопровождаю-
щуюся разрушением ядерной мембраны и экструзи-
ей деконденсированного хроматина во внеклеточное 
пространство [57]. Ключевую роль в этом процессе 
играет цитруллинирование гистона H3, катализируе-
мое пептидиларгининдеиминазой 4 — PAD4 (от англ. 
«peptidylarginine deiminase 4»), что приводит к деконден-
сации хроматина [58, 59]. Наряду с литическим путем, S. 
Yousefi et al. (2009) описали «витальный» нетоз (от англ. 

«vital NETosis») — быстрый механизм (5–60 мин), при 
котором нейтрофилы выбрасывают митохондриальную 
ДНК без гибели клетки, сохраняя способность к фаго-
цитозу и хемотаксису [60].

Помимо антимикробной функции, NETs непосред-
ственно участвуют в тромбообразовании при ОКС. Так, 
D. A. Stakos et al. (2015) обнаружили NETs в составе коро-
нарных тромбов у пациентов с ИМпST и показали, что 
данные структуры содержат функционально активный 
тканевой фактор (TF, от англ. «tissue factor»), иницииру-
ющий внешний путь коагуляции с образованием фи-
брина и активацией фактора Xa, что позволяет рассма-
тривать NETs как физический каркас для TF-зависимого 
тромбообразования в коронарных артериях [61]. Эти 
результаты согласуются с проспективным когортным 
исследованием J. I. Borissoff et al. (2013), в рамках кото-
рого было показано, что уровни дцДНК, нуклеосом и 
комплексов МПО-ДНК в плазме были положительно 
ассоциированы с образованием тромбина и тяжелым 
коронарным атеросклерозом, а комплексы МПО-ДНК 
являлись независимыми предикторами числа пора-
женных сосудов и частоту неблагоприятных событий 
[62]. Морфологическое подтверждение этому было 
получено J. Novotny et al. (2018), которые при анализе 
коронарных тромбов обнаружили, что нейтрофилы 
являются доминирующей клеточной популяцией, а 
NETs присутствовали в значительной части образцов 
наряду с фактором фон Виллебранда и фибриногеном 
[63]. Роль NETs не ограничивается острой фазой тром-
боза и распространяется на процессы постинфарктного 
ремоделирования. Так, T. M. Hofbauer et al. (2019) устано-
вили, что уровни дцДНК в плазме пациентов с ИМпST 
в первые сутки после ЧКВ прямо коррелировали с ко-
личеством циркулирующих фиброцитов и обратно — с 
ФВ ЛЖ [64]. При стимуляции фиброцитов NETs in vitro 
наблюдалось усиление их пролиферации, миграции и 
продукции коллагена I типа, что указывает на прямое 
участие нетоза в формировании постинфарктного фи-
броза [64].

Количественную оценку нагрузки NETs непосред-
ственно в коронарных тромбах впервые выполнили  
A. Mangold et al. (2015) в систематическом морфометри-
ческом исследовании у пациентов с ИМпST [65]. Уро-
вень NETs положительно коррелировал со степенью 
элевации сегмента ST при поступлении и отрицатель-
но — с ее нормализацией, являющейся суррогатным 
маркером размера инфаркта. Активность ДНКазы в 
сыворотке обратно коррелировала с нагрузкой NETs и 
прямо — со скоростью нормализации сегмента ST, что 
указывает на протективную роль эндогенной деграда-
ции NETs [65]. В последующей работе A. Mangold et al. 
(2019) показали совместную локализацию NETs (citH3+/
МПО+) и «промежуточных» моноцитов в коронарных 
тромбах, что подтверждает возможную кооперацию 
нейтрофилов и моноцитов в атеротромбозе [66]. Важ-
но отметить, что R. Helseth et al. (2019) измерили уровни 
дцДНК, комплексов МПО–ДНК и NE–ДНК у пациентов 
с ИМпST при поступлении в стационар и через 3 месяца 
[67]. Уровни дцДНК прямо коррелировали с размером 
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инфаркта по данным МРТ сердца и обратно — с ФВ 
ЛЖ; через 3 месяца дцДНК сохраняла прогностическое 
значение в отношении неблагоприятного ремоделиро-
вания миокарда [67]. В свою очередь, M. S. Langseth et al. 
(2020) дополнили эти данные, показав, что повышенные 
концентрации дцДНК при поступлении в стационар 
предсказывали комбинированную конечную точку 
(смерть, повторный ИМ, госпитализация по поводу 
СН) в течение 12 месяцев после ИМпST [68]. И, наконец, 
H. H. Lim et al. (2020) установили, что уровни комплексов 
citH3–ДНК и МПО–ДНК были значимо повышены как 
при ОКС, так и при остром ишемическом инсульте по 
сравнению с контролем, при этом уровень citH3–ДНК 
коррелировал с тропонином I при ОКС [69]. Основные 
исследования прогностической значимости маркеров 
нетоза при ИМпST представлены в табл. 3.

Несмотря на убедительные данные о корреляции 
маркеров нетоза с тяжестью повреждения миокарда, 
их самостоятельная прогностическая ценность остается 
предметом дискуссии. Так, уровень комплексов H3Cit–
ДНК при поступлении до реперфузии не являлся само-
стоятельным предиктором сердечно-сосудистых ослож-
нений в течение 30 суток и не улучшал базовую модель 
стратификации риска, тогда как СРБ и IL-6 достоверно 
увеличивали ее прогностическую ценность [70]. Возмож-
ное объяснение — быстрая деградация H3Cit–ДНК эн-
догенной ДНКазой и несовпадение пика образования 
NETs с моментом забора крови. Можно сделать вывод, 
что однократное измерение H3Cit–ДНК при поступле-
нии в стационар по поводу ИМпST не обладает доста-
точной прогностической ценностью и требует дополне-
ния другими воспалительными биомаркерами. 

Корреляция маркеров нетоза с уровнями IL-6 — ци-
токинов, регулируемым инфламмасомным каскадом 
послужила основанием для изучения возможности 
фармакологического подавления нетоза через блокаду 
IL-6-сигналинга. Так, K. M. Kindberg et al. (2024) в рамках 
исследования ASSAIL-MI рандомизировали пациентов 
с ИМпST для однократного внутривенного введения то-
цилизумаба (ингибитор рецептора IL-6) или плацебо до 
реперфузии [71]. Тоцилизумаб значимо снижал уров-
ни дцДНК через 3 суток после ЧКВ; экспрессия PAD4 в 
нейтрофилах была значимо ниже в группе пациентов, 
получавших тоцилизумаб. Назначение тоцилизумаба 
также ассоциировалось с уменьшением размера инфар-
кта по данным МРТ [71]. Кроме того, IL-6R-сигналинг 
через транскрипционный фактор STAT3 (от англ. «signal 
transducer and activator of transcription 3») был связан с 
экспрессией PAD4 в нейтрофилах, а подавление STAT3 
in vitro снижало экспрессию PAD4, подтверждая тот 
факт, что каскад IL-6R/STAT3/PAD4 является терапев-
тически значимым механизмом регуляции нетоза [72].

Представленные результаты свидетельствуют о том, 
что NETs выступают структурной основой для тромбо-
образования в коронарных артериях, поддерживают 
локальное воспаление и способствуют постинфаркт-
ному ремоделированию. Циркулирующие маркеры 
NETs в периферической крови (дцДНК, комплексы 
МПО–ДНК, citH3) представляют интерес для страти-
фикации риска, однако их прогностическая ценность 
требует дальнейшего изучения в сочетании с другими 
воспалительными биомаркерами [73]. Подавление не-
тоза путем блокады IL-6-сигналинга обосновывает раз-
работку таргетных анти-NET стратегий при остром ИМ.

Рис. 2. Механизм формирования нейтрофильных внеклеточных ловушек (NETs) и их роль в коронарном тромбозе
NETs — от англ. «neutrophil extracellular traps»; DAMPs — от англ. «damage-associated molecular patterns»; TLR4 — от англ. «Toll-

like receptor 4»; TNFα — от англ. «tumour necrosis factor α»; PSGL1 — от англ. «Pselectin glycoprotein ligand1»
Fig. 2. Mechanism of neutrophil extracellular trap (NET) formation and their role in coronary thrombosis.

NETs — neutrophil extracellular traps; DAMPs — damage-associated molecular patterns; TLR4 — toll-like receptor 4; TNFα — tumour 
necrosis factor α; PSGL1 — Pselectin glycoprotein ligand1
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Исследование, популяция, период наблюдения Маркеры NETs Основной результат

D. A. Stakos et al. (2015) [61]; ИМпST, аспирация 
коронарных тромбов

citH3, NE, TF в 
составе NETs

NETs в коронарных тромбах 
содержат функционально 
активный тканевой фактор, 
инициирующий внешний путь 
коагуляции через активацию 
фактора Xa

J. I. Borissoff et al. (2013) [62]; пациенты с 
подозрением на ИБС, направленные на КТ-
ангиографию

дцДНК, 
нуклеосомы, 
комплексы MPO–
ДНК

Маркеры нетоза ассоциированы 
с генерацией тромбина 
и тяжестью коронарного 
атеросклероза; комплексы MPO–
ДНК предсказывали количество 
пораженных сосудов и частоту 
СС-событий

A. Mangold et al. (2015) [65]; ИМпST, аспирация 
коронарных тромбов при первичном ЧКВ

citH3, NET burden 
(морфометрия)

Уровень NETs в тромбе 
коррелировала с элевацией ST 
и обратно — с резолюцией ST; 
активность ДНКазы обратно 
коррелировала с нагрузкой NETs

A. Mangold et al. (2019) [66]; ИМпST, аспирация 
коронарных тромбов

citH3, MPO, 
промежуточные 
моноциты

Совместная локализация NETs 
и промежуточных моноцитов 
в коронарных тромбах; 
уровни промежуточных 
моноцитов в крови из инфаркт-
связанной артерии выше, чем в 
периферической

R. Helseth et al. (2019) [67]; ИМпST; 3 месяца
дцДНК, комплексы 
MPO–ДНК, NE–
ДНК

дцДНК при поступлении 
коррелировала с размером 
инфаркта (МРТ) и обратно — с 
ФВ ЛЖ; через 3 месяца дцДНК 
сохраняла прогностическое 
значение

T. M. Hofbauer et al. (2019) [64]; ИМпST, n = 50 дцДНК, фиброциты

дцДНК коррелировала с 
количеством фиброцитов и 
обратно — с ФВ ЛЖ; стимуляция 
фиброцитов NETs усиливала 
продукцию коллагена I типа

H. H. Lim et al. (2020) [69]; ОКС, острый 
ишемический инсульт, контроль

citH3–ДНК, MPO–
ДНК

citH3–ДНК и MPO–ДНК повышены 
при ОКС и инсульте; citH3–ДНК 
коррелировал с тропонином I при 
ОКС

A. Blasco et al. (2025) [70]; ИМпST, n = 487; 30 суток H3Cit–ДНК

Однократное измерение H3Cit–
ДНК при поступлении не являлось 
предиктором СС-осложнений; 
СРБ и IL-6 значимо улучшали 
прогностическую модель

K. M. Kindberg et al. (2024) [71]; ИМпST (ASSAIL-MI); 
3 суток

дцДНК, PAD4 в 
нейтрофилах

Тоцилизумаб снижал дцДНК 
и экспрессию PAD4; первое 
интервенционное доказательство 
фармакологического подавления 
нетоза при ИМпST

Т а б л и ц а  3
Маркеры нейтрофильных внеклеточных ловушек (NETs) при остром коронарном синдроме:  

ключевые клинические исследования
Ta b l e  3

Markers of neutrophilic extracellular traps (NETs) in acute coronary syndrome:  
key clinical studies



НОВЫЕ САНКТ-ПЕТЕРБУРГСКИЕ
ВРАЧЕБНЫЕ ВЕДОМОСТИ

NEW ST. PETERSBURG 
MEDICAL RECORDS№ 1 105  2026 | 19–43

The role of innate immunity effectors in the pathogenesis of acute coronary 
syndrome, chronic coronary syndrome and post-infarction cardiac fibrosis.

31

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ 
LITERATURE REVIEWS

Примечания: ИМпST — инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST; ОКС — острый коронарный 
синдром; ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство; ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка; 
МРТ — магнитно-резонансная томография; СС — сердечно-сосудистый; дцДНК — двуцепочечная ДНК; 
citH3 — цитруллинированный гистон H3; NE — нейтрофильная эластаза; MPO — миелопероксидаза; 
TF — тканевой фактор; PAD4 — пептидиларгининдеиминаза 4; СРБ — С-реактивный белок.

Базофилы, эозинофилы и тучные клетки в 
патогенезе ИБС

Тучные клетки являются долгоживущими тканере-
зидентными клетками миелоидного происхождения, 
завершающими свою дифференцировку в перифе-
рических тканях под влиянием фактора стволовых 
клеток (SCF, от англ. «stem cell factor») и цитокинового 
микроокружения. Их секреторные гранулы содержат 
преформированные медиаторы — гистамин, гепа-
рин, триптазу, химазу, катепсин G и TNF-α, тогда 
как при активации эти клетки дополнительно син-
тезируют липидные медиаторы (лейкотриены, про-
стагландины) и различные цитокины (IL-6, IL-13, 
IL-33), что позволяет тучным клеткам модулировать 
как врожденный, так и адаптивный иммунный от-
вет [74, 75]. В сердечно-сосудистой системе тучные 
клетки располагаются в стенке коронарных артерий 
(интиме и адвентиции), миокарде и перикарде, что 
создает анатомическую основу для их участия в ате-
рогенезе, дестабилизации бляшки и постинфаркт-
ном ремоделировании [76].

Морфологические данные подтверждают учас-
тие тучных клеток на всех стадиях атеросклероза. 
Например, в неизмененной интиме коронарных 
артерий тучные клетки составляют лишь 0,1% ядро-
содержащих клеток, тогда как в липидных пятнах их 
доля возрастает в 9 раз, а в атеромах — в 6 раз, при-
чем тучные клетки преимущественно скапливаются 
в плечевых зонах атером, а доля дегранулированных 
клеток достигает 65–85% против 3% в неизмененной 
интиме [77]. В плечевых зонах до 23% тучных клеток 
содержат и/или секретируют TNF-α, что сущест-
венно больше по сравнению с макрофагами (1,3%) 
и гладкомышечными клетками (0,4%) [78]. Более 
того, TNF-α-позитивные тучные клетки концентри-
руются в зонах разрыва бляшки, что указывает на 
их вклад в дестабилизацию фиброзной покрышки. 
С другой стороны, E. Kritikou et al. (2019) методом 
проточной цитометрии подтвердили высокую 
степень активации интраплакетарных тучных кле-
ток, показав, что 56–61% клеток экспрессировали 
маркер дегрануляции CD63, при этом преобладал 
IgE-зависимый механизм активации (40%), тогда 
как около 20% клеток активировались IgE-незави-
симым путем [79].

Следует отдельно подчеркнуть, что бляшки с 
высоким содержанием тучных клеток характери-
зовались нестабильным липидно-воспалительным 
фенотипом и ассоциировались с симптомным тече-
нием заболевания [80]. Причем количество тучных 
клеток положительно коррелировало с плотностью 

микрососудов — показателем внутрибляшечной нео-
васкуляризации, то есть формирования незрелых 
проницаемых капилляров, служащих источником 
внутрибляшечных кровоизлияний и фактором пе-
рехода стабильной бляшки в нестабильную; в про-
спективном наблюдении количество тучных клеток 
являлось независимым предиктором неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых исходов [80].

Эти морфологические находки нашли приме-
нение на уровне в сывороточных биомаркеров. 
Например, концентрация триптазы у пациентов 
с ОКС значимо превышала контрольные значения 
и была наиболее высокой при поражении ствола 
левой коронарной артерии или трехсосудистом 
поражении [81]. Более того, E. N. Deliargyris et al. 
(2005) подтвердили эти данные при стабильной сте-
нокардии, обнаружив корреляцию сывороточной 
триптазы со степенью коронарного атеросклероза 
[82]. В совокупности с морфологическими данными 
[77, 78, 79, 80] это свидетельствует об активном уча-
стии тучных клеток в атерогенезе и атеротромбозе.

Помимо коронарного атеросклероза, инфиль-
трация тучными клетками значительно возрастает 
в миокарде при ХСН. Так, плотность тучных кле-
ток, содержание гистамина и триптазы в миокарде 
пациентов с дилатационной и ишемической кар-
диомиопатией значимо превышали контрольные 
показатели [83]. Иммуноэлектронная микроскопия 
выявила SCF непосредственно в секреторных грану-
лах тучных клеток, что указывает на аутокринный 
механизм поддержания их пролиферации в пора-
женном миокарде [83]. Положительную корреля-
цию между количеством тучных клеток и степенью 
интерстициального фиброза в биоптатах миокарда 
обнаружили M. Batlle et al. (2007) [84].

Молекулярный механизм участия тучных клеток 
в фиброзировании миокарда может быть опосре-
дован химазой. В тканях предсердий человека ак-
тивность химазы в образовании ангиотензина II из 
ангиотензина-I более чем в 25 раз превышала актив-
ность АПФ, что свидетельствует о существовании 
АПФ-независимого пути генерации ангиотензина 
II в сердце и может объяснять прогрессирование 
фиброза, несмотря на терапию ингибиторами АПФ 
[85].

Базофилы – редкая популяция гранулоцитов 
периферической крови (менее 1% лейкоцитов), 
роль которых в кардиальной патологии длительное 
время оставалась неизученной. Было показано, что 
уровень циркулирующих базофилов у пациентов 
с ИМпST обратно коррелирует с площадью рубца 
миокарда по данным МРТ [86]. В первые 48–96 часов 
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наблюдалась транзиторная базофилопения с пиком 
секреции IL-4 и последующим восстановлением, 
что может свидетельствовать об участии базофилов 
в переключении макрофагов в М2-фенотип; однако 
данный механизм установлен преимущественно на 
мышиных моделях. Иная картина наблюдается при 
хронической ИБС. Так, F. Pizzolo et al. (2021) в рамках 
Verona Heart Study показали, что стабильно повы-
шенный уровень базофилов являлся независимым 
предиктором общей и сердечно-сосудистой смерт-
ности после поправки на традиционные факторы 
риска и вчСРБ, а также уровень базофилов корре-
лировал с прокоагулянтной активностью II фактора 
плазмы, причем среди других типов гранулоцитов 
аналогичных закономерностей выявлено не было 
[87]. Таким образом, базофилы выполняют двой-
ственную роль – при остром ИМ их мобилизация 
предположительно носит протективный характер 
через IL-4/IL-13 и М2-поляризацию макрофагов, 
тогда как при хронической ИБС повышенный уро-
вень базофилов ассоциирован с тромботическим 
риском.

Наряду с дегрануляцией тучные клетки способ-
ны к формированию внеклеточных ловушек (от 
англ. «mast cell extracellular traps», MCETs)при по-
мощи механизмов, сходных нетозом нейтрофилов. 
Например, K. P. Pertiwi et al. (2019) выявили MCETs 
во всех тромбированных бляшках коронарных арте-
рий и на всех стадиях эволюции тромба [88]. Более 
того, количественно MCETs уступали NETs и макро-
фагальным ловушкам (METs, от англ. «macrophage 
extracellular traps»), однако их постоянное присут-
ствие свидетельствует о вкладе тучных клеток в хро-
матин-зависимые механизмы тромбообразования.

Эозинофилы и их роль в тканевом 
ремоделировании и фиброзе миокарда

Эозинофилы — гранулоциты костномозгового 
происхождения, дифференцировка и выживае-
мость которых определяются IL-5, IL-3 и грану-
лоцитарно-макрофагальным колониестимулиру-
ющим фактором (GM-CSF, от англ. «granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor»), а миграция 
в ткани опосредована хемокинами семейства эо-
таксинов [89]. Специфические гранулы эозинофи-
лов содержат катионные белки (главный основной 
белок, эозинофильный катионный белок, эози-
нофильную пероксидазу, эозинофильный нейро-
токсин), а также некоторые цитокины и ростовые 
факторы, доступные для немедленного высвобожде-
ния. Помимо классической эффекторной функции 
в антипаразитарной защите, эозинофилы способны 
модулировать адаптивный иммунный ответ, регу-
лировать поляризацию макрофагов, поддержи-
вать гомеостаз тканей и участвовать в процессах 
репарации и ремоделирования [89]. В контексте 
ишемического повреждения миокарда именно 

репаративные и иммуномодулирующие свойства 
эозинофилов привлекают наибольшее внимание.

На основе анализа крупных популяционных ко-
горт было установлено, что эозинопения ассоции-
рована с повышенным риском неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий после ИМ [90]. При 
ИМпST наблюдалось снижение числа эозинофилов 
в периферической крови с одновременной их акти-
вацией и миграцией в зону инфаркта, а дефицит 
эозинофилов ассоциировался с ослаблением про-
тивовоспалительной поляризации макрофагов, уси-
лением воспалительной реакции, увеличением раз-
мера рубца и ухудшением функции миокарда [91]. 
Прогностическую ценность эозинопении подтвер-
дили L. Guo et al. (2024) в многоцентровом когорт-
ном исследовании – у пациентов с ИМпST низкий 
уровень эозинофилов являлся независимым предик-
тором 5-летней общей смертности и частоты MACE 
[92]. Эти результаты согласуются с исследованием 
K. Lin et al. (2025) на выборке пациентов с острым 
инфарктом миокарда, в котором было установлено, 
что эозинопения при поступлении ассоциируется 
с более тяжелым течением заболевания и снижен-
ной ФВ ЛЖ, а динамическая оценка превосходит 
однократное определение: сочетание низкого уров-
ня эозинофилов при поступлении и при выписке 
увеличивало риск 30-дневной общей и кардиальной 
смертности, тогда как рост их уровня ассоциировался 
с более благоприятным прогнозом [93].

Роль эозинофилов при сердечно-сосудистых 
заболеваниях не является однозначно протектив-
ной. Так, катионный белок эозинофилов (ECP, от 
англ. «eosinophil cationic protein») и эозинофиль-
ный нейротоксин (EDN, от англ. «eosinophil-derived 
neurotoxin») связываются с рецепторами BMPR-1A 
(от англ. «bone morphogenetic protein receptor») и 
BMPR-1B на гладкомышечных клетках сосудов че-
ловека, вызывая их апоптоз и кальцификацию [94]. 
Примечательно, что IL-4 и IL-13, продуцируемые 
эозинофилами, указанными эффектами не обла-
дали, что свидетельствует о дифференцированном 
действии отдельных медиаторов эозинофилов. Эо-
зинофилы также способны к формированию вне-
клеточных ловушек (от англ. «eosinophil extracellular 
traps», EETs), которые были обнаружены во всех 
тромбированных бляшках и на всех стадиях эво-
люции тромба, а в минимальных количествах — и 
в интактных бляшках [88]. Причем EETs количест-
венно уступали NETs и METs, однако их присутствие 
подтверждает универсальность механизма выброса 
хроматиновых ловушек, реализуемого всеми типа-
ми гранулоцитов при коронарном атеротромбозе.

Роль естественных киллеров (NK-клеток) в 
патогенезе коронарной патологии

Естественные киллеры (NK-клетки, от англ. 
«natural killer cells») — лимфоциты врожденного 
иммунитета, составляющие 5–15% лимфоцитов пе-
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риферической крови [95]. NK-клетки способны рас-
познавать и уничтожать вирус-инфицированные, 
опухолевые и иные клетки без предварительной 
антиген-специфической сенсибилизации; помимо 
цитотоксичности, они выполняют регуляторную 
функцию, модулируя ответы дендритных клеток, 
макрофагов и Т-лимфоцитов [95]. Функциональная 
специализация NK-клеток определяется плотно-
стью экспрессии CD56 – минорная субпопуляция 
CD56bright (менее 10% циркулирующих NK-кле-
ток) продуцирует провоспалительные цитокины 
(IFN-γ, TNF-α и GM-CSF), тогда как доминирую-
щая CD56dim субпопуляция (более 90%) экспрес-
сирует перфорин, гранзимы и рецептор CD16 
(FcγRIIIa), обеспечивая цитотоксичность, включая 
антителозависимую клеточную цитотоксичность 
(ADCC, от англ. «antibody-dependent cell-mediated 
cytotoxicity»).

Результаты последних двух десятилетий свиде-
тельствуют о выраженных количественных и функ-
циональных изменениях NK-клеток при различных 
формах ИБС. Так, L. Jonasson et al. (2005) отметили 
достоверное снижение абсолютного числа CD56dim 
NK-клеток и их цитотоксической активности ex vivo 
как при ОКС, так и при стабильной стенокардии; 
хотя выявленное снижение не коррелировало с 
маркерами воспаления (вчСРБ, IL-6) и метаболи-
ческими показателями [96]. Персистирующий ха-
рактер этого дефицита NK-клеток подтвердили K. 
Backteman et al. (2014) в проспективном 12-месячном 
наблюдении, когда показали, что фенотипические 
маркеры NK-клеток (NKG2D (от англ. «natural killer 
group 2 member D»), NKG2A, CD57, CD69, HLA-DR, 
CD94) не различались между пациентами и контр-
олем, что свидетельствует скорее о перераспределе-
нии клеток в ткани или усилении апоптоза, а не об 
изменении фенотипа [97]. Сохранение сниженной 
численности NK-клеток за 12 месяцев коррелиро-
вало с компонентами метаболического синдрома и 
маркерами персистирующего низкоинтенсивного 
воспаления.

При ХКС была снижена не только численность 
CD56dim NK-клеток, но и удельная цитотоксич-
ность в расчете на одну клетку, причем, последняя 
обратно коррелировала с уровнем сывороточного 
неоптерина — маркера активации моноцитарно-
макрофагального звена [98]. Возможным механиз-
мом функциональной несостоятельности NK-кле-
ток является нарушение цитокиновой поддержки, 
как это предположили X. Guo et al. (2024), когда 
обнаружили значительное снижение пролифера-
тивного ответа NK-клеток на стимуляцию IL-15 и IL-
2, что подтверждает дисфункцию IL-15-зависимого 
пути гомеостаза NK-клеток при ИБС [99].

В свою очередь, D. L. Vredevoe et al. (2004) отме-
тили, что у пациентов с тяжелой ХСН снижение 
цитотоксической активности NK-клеток было тесно 
связано с повышенной продукцией IL-6 и тяжестью 
заболевания, что свидетельствует о системных нару-

шениях в регуляции иммунной системы, затрагива-
ющей эффекторное звено врожденного иммунитета 
[100]. Данное исследование остается одной из нем-
ногих работ, оценивших взаимосвязь NK-клеточной 
дисфункции и провоспалительного цитокинового 
профиля при ХСН; воспроизведение результатов 
с применением современных методов (многопа-
раметровая проточная цитометрия, scRNA-seq, от 
англ. «single-cell RNA sequencing») до настоящего 
времени не проведено.

Динамику NK-клеток при остром ИМ детально 
охарактеризовали A. C. Ortega-Rodríguez et al. (2020) 
в проспективном исследовании с трехмесячным 
наблюдением [101]. Так, в острой фазе отмечалось 
снижение экспрессии активирующих рецепторов 
NKG2D и NKp46 с одновременным повышением 
ингибирующего рецептора NKG2A; дегрануля-
ция (CD107a) и продукция IFN-γ были подавлены 
с частичным восстановлением лишь к 3-му месяцу. 
Вместе с тем продукция IL-10 NK-клетками повы-
шалась, что свидетельствовало о сдвиге в сторону 
иммунорегуляторного фенотипа; повышенные 
уровни IL-10-продуцирующих NK-клеток в острой 
фазе коррелировали с более полным восстановле-
нием функции левого желудочка [101]. Механизм 
снижения экспрессии NKG2D уточнили S. Haohan 
et al. (2020), обнаружив значимое повышение кон-
центрации микрочастиц, несущих стресс-индуци-
рованные лиганды MICA/B (от англ. «MHC class I 
chain-related protein A/B»), в плазме пациентов с 
острым ИМ [102]. Более того, уровень MICA/B-по-
зитивных микрочастиц коррелировал с маркерами 
повреждения миокарда (тропонин Т, МВ-КФК, NT-
proBNP, от англ. «N-terminal pro-B-type natriuretic 
peptide»), что позволяет предполагать лиганд-опос-
редованную интернализацию NKG2D как причину 
снижения цитотоксической активности NK-клеток 
при остром ИМ.

Если в системном кровотоке при ИБС наблю-
дается дефицит NK-клеток, то непосредственно в 
атеросклеротических бляшках картина противопо-
ложная. I. Bonaccorsi et al. (2019) впервые охарак-
теризовали NK-клетки в каротидных эндартерэк-
томиях, где они составляли 1–5% от лимфоидного 
инфильтрата [103]. Более того, симптомные бляшки 
содержали значимо больше NK-клеток с повышен-
ным соотношением CD56bright/CD56dim, а в ответ 
на стимуляцию ex vivo эти клетки продуцирова-
ли повышенное количество IFN-γ, при этом экс-
прессия маркеров тканевой резидентности (CD103, 
CD69, CD49a) свидетельствовала об их длительном 
пребывании в ткани [103]. Проатерогенный потен-
циал IFN-γ (основного цитокина CD56bright NK-
клеток) в настоящее время хорошо охарактеризо-
ван, так как этот цитокин активирует макрофаги 
по М1-типу, усиливает экспрессию MHC (от англ. 
«major histocompatibility complex») II на гладко-
мышечных клетках, подавляет синтез коллагена и 
повышает экспрессию матриксных металлопроте-
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иназ, способствуя истончению фиброзной капсулы 
[104]. В составе нестабильных бляшек IFN-γ обнару-
живался в тех же зонах, что и CD56-позитивными 
клетками в плечевых зонах [103]. В продолжение 
этой работы I. Bonaccorsi et al. (2015) перенесли на-
блюдения на коронарное русло и показали, что у 
пациентов, обследованных методом внутрисосуди-
стого ультразвукового исследования с виртуальной 
гистологией (ВСУЗИ-ВГ), уровень циркулирующих 
CD56bright NK-клеток положительно коррелиро-
вал с объемом атеромы, содержанием некротиче-
ского и кальцифицированного компонентов, но 
находился в обратной зависимости от фиброзно-
го компонента. Ассоциации были специфичны 
для CD56bright и отсутствовали для CD56dim, что 
позволяет рассматривать CD56bright NK-клетки в 
качестве возможных неинвазивных биомаркеров 
нестабильности коронарных бляшек [105].

Таким образом, системный дефицит цитотокси-
ческих CD56dim NK-клеток при ИБС сочетается с 
локальным накоплением CD56bright субпопуляции 
в нестабильных бляшках, где посредством IFN-γ 
они усиливают провоспалительную активацию 
макрофагов и дестабилизацию атеросклеротиче-
ской бляшки. Описанные изменения NK-клеточ-
ного звена вписываются в общую картину участия 
клеток врожденного иммунитета в патогенезе ИБС, 
дополняя данные об инфламмасомной активации, 
моноцитарном рекрутировании и нейтрофильном 
нетозе. Интеграция данных по всем клеточным 
популяциям позволяет сформировать целостное 
представление об участии различных клеток и 
продуцируемых ими молекул на разных этапах 
патологического процесса при ИБС, что является 
предметом последующего обсуждения.

Обсуждение

Проведенный анализ литературы позволяет за-
ключить, что воспаление является не сопутствую-
щим феноменом, а центральным патогенетическим 
звеном ИБС на всех ее этапах — от формирования 
бляшки до декомпенсации сердечной недостаточ-
ности и постинфарктного ремоделирования. Ис-
следования CANTOS, COLCOT и LoDoCo2 оконча-
тельно подтвердили концепцию остаточного вос-
палительного риска, когда даже при оптимальной 
липидснижающей терапии персистирующее сис-
темное воспаление остается независимым предик-
тором сердечно-сосудистых событий. Принципи-
ально важно, что противовоспалительная терапия 
колхицином продемонстрировала достоверное по-
давление маркеров воспаления во всех проведенных 
исследованиях, включая крупнейшее исследование 
при остром ИМ — CLEAR SYNERGY, что подтвер-
ждает способность колхицина модулировать ин-
фламмасомный каскад на клиническом уровне.

Ключевым наблюдением настоящего обзора яв-
ляется выявление множественных точек межклеточ-

ного взаимодействия, формирующих иммунный 
ответ при коронарной патологии. Инфламмасом-
ный каскад «NLRP3 — каспаза-1 — IL-1β и IL-18» 
играет центральную роль в этой сети, так как IL-1β 
стимулирует экспрессию молекул адгезии и хемо-
аттрактантов (IL-8, MCP-1) на эндотелии, обеспечи-
вая привлечение моноцитов и нейтрофилов в зону 
повреждения, тогда как IL-18 усиливает продукцию 
IFN-γ NK-клетками и макрофагами, способствуя 
поляризации последних в сторону М1.

Особую роль играет ось «инфламмасома — 
нейтрофил — тромбоз». IL-1β и IL-18 являются 
мощными активаторами нейтрофилов, вызывая 
их дегрануляцию и формирование NETs, которые 
предоставляют физический каркас для тромбоо-
бразования и одновременно активируют тканевой 
фактор, запуская внешний путь коагуляции. Сов-
местная локализация NETs и «промежуточных мо-
ноцитов» в коронарных тромбах свидетельствует о 
прямом взаимодействии этих популяций в про-
цессе атеротромбоза, а корреляция циркулирую-
щих NETs-ассоциированных маркеров с тяжестью 
коронарного атеросклероза дополнительно под-
тверждает роль NETs как связующего звена между 
воспалением и тромбозом.

Аналогичные взаимодействия прослеживаются 
между тучными клетками и макрофагами, так как 
химаза активирует матриксные металлопротеина-
зы, разрушающие фиброзную капсулу, тогда как 
гистамин и TNF-α усиливают М1-поляризацию ма-
крофагов. Транзиторная базофилопения при ИМ-
пST может отражать миграцию базофилов в зону 
повреждения, однако роль базофильных IL-4/IL-13 
в формировании М2 макрофагов при ИМ у челове-
ка остается предметом дальнейших исследований. 
Эозинопения при ОКС, ассоциированная с осла-
блением М2-поляризации и ухудшением прогноза, 
дополняет эту картину, свидетельствуя о том, что 
дефицит протективных гранулоцитарных популя-
ций столь же значим, как и избыточная провоспа-
лительная активация. NK-клетки, в свою очередь, 
посредством IFN-γ поддерживают провоспалитель-
ную петлю, стимулируя экспрессию NLRP3 и по-
ляризацию М1 макрофагов в атеросклеротических 
бляшках.

Однако результаты интервенционных исследова-
ний следует интерпретировать с осторожностью. Те-
рапия канакинумабом в исследовании CANTOS, хотя 
и небольшим, но все же достоверным образом была 
сопряжена с повышением частоты фатальных ин-
фекций (0,31 vs 0,18 на 100 пациенто-лет) при отсут-
ствии достоверного влияния на общую смертность. 
В крупнейшем исследовании CLEAR SYNERGY кол-
хицин, назначаемый в первые 72 часа после ЧКВ по 
поводу острого ИМ, не вызывал снижения частоты 
MACE при медиане наблюдения 3 года, несмотря на 
достоверное снижение уровня СРБ. Интерпретация 
этого результата требует взвешенного подхода, так 
как большинство пациентов были включены в иссле-
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дование в период пандемии COVID-19 или после нее, 
что могло повлиять на соблюдение протоколов лече-
ния, полноту наблюдения и регистрацию нефаталь-
ных сердечно-сосудистых событий. Примечательно, 
что соотношение нефатальных ИМ и общей смерт-
ности в CLEAR SYNERGY было обратным по сравне-
нию с аналогичным допандемийным исследованием 
COMPLETE той же группы, что косвенно указывает 
на возможную недорегистрацию ИМ. В независимом 
анализе J.-C. Tardif и S. Kouz (2024) обратили внима-
ние на то, что в допандемийной фазе исследования 
наблюдалось снижение частоты первичной конечной 
точки на 22%, сопоставимое с результатами COLCOT 
и LoDoCo2, тогда как в пандемийную фазу данный эф-
фект нивелировался [30]. Хотя авторы оригинального 
исследования указывают на стабильно нейтральный 
результат при всех вариантах субанализа, включая 
пациентов, набранных до пандемии COVID-19, что, 
по их заключению, не позволяет объяснить нейтраль-
ный результат исключительно влиянием пандемии. 
Дополнительным фактором является то, что уровень 
вчСРБ на фоне терапии в CLEAR SYNERGY оставался 
существенно выше, чем в COLCOT и LoDoCo2, тогда 
как данные CANTOS свидетельствуют о снижении 
частоты сердечно-сосудистых событий лишь при до-
стижении целевого уровня подавления воспаления.

Таким образом, нейтральный результат CLEAR 
SYNERGY не опровергает противовоспалительную ги-
потезу, а скорее подчеркивает критическую значимость 
достижения эффективного подавления воспаления и 
необходимость учета внешних факторов при оценке 
результатов клинических испытаний. Эти данные ука-
зывают на необходимость оптимального баланса меж-
ду подавлением воспаления и сохранением иммунной 
защиты — одну из ключевых нерешенных проблем про-
тивовоспалительной кардиологии.

На основании проведенного анализа литературы скла-
дывается представление о фазоспецифическом участии 
различных клеток и продуцируемых ими медиаторов 
в патологическом процессе при ИБС (табл. 4): хрониче-
ское воспаление в бляшке (М1-макрофаги, тучные клетки, 
CD56bright NK-клетки) сменяется фазой дестабилизации 
и тромбоза (нейтрофилы/NETs, промежуточные моно-
циты), за которой следует постинфарктное ремоделиро-
вание (М2-макрофаги, базофилы, эозинофилы) и, при 
неблагоприятном течении, декомпенсация ХСН (AIM2-
инфламмасома, дефицит NK-клеток, химазозависимая 
генерация ангиотензина II). Следует подчеркнуть, что 
доминирование определенных клеточных популяций 
на каждом этапе носит условный характер, поскольку 
многие клетки присутствуют на нескольких стадиях за-
болевания, меняя свой функциональный профиль.

Т а б л и ц а  4
Роль клеток врожденного иммунитета при ишемической болезни сердца и потенциальные 

патогенетические мишени
Ta b l e  4

The role of innate immune cells in coronary heart disease and potential pathogenetic targets

Фаза заболевания Доминирующие клеточные 
популяции Ключевые механизмы Потенциальные патоге-

нетические мишени

Хроническое 
воспаление в 
бляшке

М1-макрофаги, тучные клетки, 
CD56bright NK-клетки

Активация NLRP3 
кристаллами холестерина 
и окисленными ЛПНП 
[17, 16]; «тренированный 
иммунитет» 
(эпигенетическое 
репрограммирование 
H3K4me3) [39, 41]; 
продукция IFN-γ CD-
56bright NK-клетками 
с М1-поляризацией 
макрофагов [105]; 
дегрануляция тучных 
клеток с высвобождением 
протеаз [77]

Колхицин (COLCOT 
[6], LoDoCo2 [7]); 
антагонисты CCR2 
(блокада рекрутирования 
провоспалительных 
макрофагов) [38]; 
ингибиторы химазы 
тучных клеток [76]

Дестабилизация 
бляшки и тромбоз

Нейтрофилы, «промежуточные» 
моноциты (CD14++CD16+), 
тучные клетки

Формирование NETs с 
активацией тканевого 
фактора [61]; кооперация 
NETs и «промежуточных» 
моноцитов в коронарных 
тромбах [65]; секреция 
TNF-α и химазы тучными 
клетками с деградацией 
фиброзной капсулы [77]

Канакинумаб (CAN-
TOS) [3]; ДНКаза I 
(разрушение каркаса 
NETs) [65]; ингибиторы 
PAD4 [59]; блокада оси 
IL-6R — STAT3 — PAD4 
(ASSAIL-MI) [26,71]
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Острая фаза ИМ 
(0–7 суток)

Нейтрофилы, базофилы, 
эозинофилы

Массивный выброс 
NETs; транзиторная 
базофилопения с 
миграцией в зону 
повреждения [86]; 
эозинопения с 
рекрутированием 
эозинофилов в 
миокард [106]; IL-4/
IL-13-опосредованное 
переключение 
макрофагов в М2-
фенотип [90]

Анакинра (VCUART) [28]; 
серийный мониторинг 
эозинофилов как 
прогностический 
инструмент [106, 107]

Постинфарктное 
ремоделирование

М2-макрофаги, базофилы, 
эозинофилы

М2-поляризация и 
эффероцитоз [37]; 
химазозависимая 
генерация ангиотензина 
II тучными клетками с 
индукцией фиброза [85]; 
формирование MCETs и 
EETs [88]

Ингибиторы химазы 
(блокада АПФ-
независимого пути 
генерации ангиотензина 
II) [85]; модуляция М1/
М2-баланса [37]

Декомпенсация 
ХСН

AIM2-инфламмасома (CD68+ 
макрофаги), тучные клетки, NK-
клетки (дефицит)

Активация AIM2 в 
макрофагах миокарда 
[20]; аутокринная 
пролиферация тучных 
клеток (SCF-петля) [76]; 
дефицит цитотоксических 
NK-клеток [100]

Дапансутрил 
(селективный ингибитор 
NLRP3, фаза 1b) [108]; 
анакинра (REDHART) 
[29]; таргетная блокада 
AIM2-инфламмасомы 
(перспективная мишень) 
[20]; восстановление 
NK-клеточного профиля 
(экспериментальное 
направление) [100]

Примечания: ИМ — инфаркт миокарда; ИМпST — ИМ с подъемом сегмента ST; ХСН — хроническая 
сердечная недостаточность; NETs — нейтрофильные внеклеточные ловушки; MCETs — внеклеточные 
ловушки тучных клеток; EETs — внеклеточные ловушки эозинофилов; PAD4 — пептидиларгининдеи-
миназа 4; SCF — фактор стволовых клеток; АПФ — ангиотензинпревращающий фермент.

Заключение

Проведенный обзор литературы позволяет сде-
лать вывод о том, что вклад отдельных клеточных 
популяций врожденного иммунитета в патогенез 
ИБС носит фазоспецифический характер, что обо-
сновывает персонализированный подход к про-
тивовоспалительной терапии. Выбор мишени и 
препарата должен определяться индивидуально и 
зависеть от конкретной фазы заболевания — от по-
давления инфламмасомного каскада и нетоза при 
ОКС до модуляции М1/М2-баланса и восстановле-
ния NK-клеточного профиля при ХСН. Вопрос об 
эффективности колхицина при остром ИМ оста-
ется открытым и требует верификации в постпан-
демийных исследованиях. Дальнейшее развитие 
провоспалительной терапии при ИБС предпола-
гает проведение проспективных исследований со 
стратификацией пациентов на основании индиви-
дуального иммунного профиля.

Ограничения обзора

Настоящий обзор имеет ряд ограничений. Во-
первых, строгое исключение исследований на жи-
вотных моделях может приводить к неполному 
освещению механизмов, которые пока не обследо-
ваны на человеческом материале (в частности, роль 
базофилов и эозинофилов при ИМ). Во-вторых, по-
иск был ограничен журналами Q1/Q2, что исклю-
чает ряд потенциально значимых работ из менее 
рейтинговых изданий. В-третьих, ряд клеточных 
популяций врожденного иммунитета (дендритные 
клетки, «неканонические» популяции лимфоцитов, 
лимфоидные клетки врожденного иммунитета) не 
были включены в настоящий обзор по причине их 
преимущественной связи с адаптивным иммунным 
ответом.
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