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Þ. Â. Áîáðûøåâ è äð.
Àíàëèç âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ â äèôôóçíîì óòîëùåíèè èíòèìû àîðòû ÷åëîâåêà

Îáùåïðèçíàíî, ÷òî íàêîïëåíèå ëèïèäîâ è èììóíîâîñïàëèòåëüíûõ êëåòîê ÿâëÿþòñÿ ðàííèìè ïðî-
ÿâëåíèÿìè àòåðîñêëåðîçà. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå èçó÷åíà âçàèìîñâÿçü ìåæäó îòëîæåíèåì ëèïèäîâ, êîëè-
÷åñòâîì èììóíîâîñïàëèòåëüíûõ êëåòîê è ýêñïðåññèåé ìîëåêóë êëàññà II ãëàâíîãî êîìïëåêñà ãèñòîñîâ-
ìåñòèìîñòè (HLA-DR) (ìàðêåðà èììóííîé àêòèâàöèè) â äèôôóçíîì óòîëùåíèè èíòèìû (ÄÓÈ). Ëèïè-
äû, âêëþ÷àÿ òðèãëèöåðèäû, ýôèðû õîëåñòåðèíà, ñâîáîäíûé õîëåñòåðèí è ôîñôîëèïèäû, áûëè
èññëåäîâàíû ìåòîäàìè õðîìàòîãðàôèè, ãèñòîõèìèè ñ îêðàøèâàíèåì ñðåçîâ ìàñëÿíûì êðàñíûì O (Oil
red O), à òàêæå ïîñðåäñòâîì ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêîãî àíàëèçà. Èììóíîâîñïàëèòåëüíûå êëåòêè è
ýêñïðåññèþ HLA-DR èññëåäîâàëè èììóíîãèñòîõèìè÷åñêè â ïîñëåäîâàòåëüíûõ ñðåçàõ îäíèõ è òåõ æå
îáðàçöîâ òêàíè. Ïîêàçàíî, ÷òî ëèïèäû íåðàâíîìåðíî ðàñïðåäåëåíû â ÄÓÈ. Â ïðèëþìèíàëüíîì ñóáñëîå
ëèïèäû áûëè îáíàðóæåíû êàê â öèòîïëàçìå èíòèìîöèòîâ, òàê è âíåêëåòî÷íî. Â ïðèìåäèàëüíîì ñóáñëîå
èíòèìû ëèïèäû ïðèñóòñòâîâàëè â îñíîâíîì âäîëü ýëàñòè÷åñêèõ âîëîêîí. Îòìå÷åíà ïîëîæèòåëüíàÿ
êîððåëÿöèÿ ìåæäó ïðèñóòñòâèåì ëèïèäîâ è ýêñïðåññèåé HLA-DR (r = 0.79; P < 0.001). Êðîìå òîãî, ïî-
ëîæèòåëüíóþ êîððåëÿöèþ âûÿâèëè ìåæäó îòëîæåíèåì ëèïèäîâ è êîëè÷åñòâîì èììóíîâîñïàëèòåëüíûõ
êëåòîê, õîòÿ êîýôôèöèåíòû êîððåëÿöèè áûëè ðàçëè÷íû äëÿ ðàçíûõ ñóáñëîåâ èíòèìû. Â ÷àñòíîñòè, êîð-
ðåëÿöèÿ ìåæäó îòëîæåíèåì ëèïèäîâ è êîëè÷åñòâîì èììóíî-âîñïàëèòåëüíûõ êëåòîê â ïðèëþìèíàëüíîì
ñóáñëîå èíòèìû áûëà âûøå (r = 0.69; P < 0.001), ÷åì â ïðèìåäèàëüíîì ñóáñëîå (r = 0.28; P < 0.001). Ïî-
ëó÷åííûå äàííûå ïîäòâåðæäàþò ãèïîòåçó, ïîñòóëèðóþùóþ, ÷òî íàêîïëåíèå ëèïèäîâ â èíòèìå ÿâëÿåòñÿ
ôàêòîðîì èíèöèàöèè âîñïàëèòåëüíûõ ðåàêöèé. Íà ïðåäàòåðîñêëåðîòè÷åñêîé ñòàäèè àòåðîñêëåðîçà àñ-
ñîöèèðîâàííàÿ ñ ëèïèäàìè àêòèâàöèÿ èììóííûõ êëåòîê íàáëþäàåòñÿ ãëàâíûì îáðàçîì â ïðèëþìèíàëü-
íîì ñëîå èíòèìû.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: àîðòà, èíòèìà, ëèïèäû, HLA-DR, âîñïàëåíèå.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÄÓÈ — äèôôóçíîå óòîëùåíèå èíòèìû, HLA-DR — ìîëåêóëû êëàññà
II ãëàâíîãî êîìïëåêñà ãèñòîñîâìåñòèìîñòè (human leucocyte antigen).

Â ïðîâåäåííûõ ðàíåå èññëåäîâàíèÿõ ïîêàçàíî, ÷òî
íàðÿäó ñ ãëàäêîìûøå÷íûìè êëåòêàìè, êîòîðûå ïðåäñòàâ-
ëÿþò ñîáîé îñíîâíîé òèï êëåòîê íîðìàëüíîé èíòèìû àð-
òåðèé, â íåé íàõîäÿòñÿ òàêæå èììóíîâîñïàëèòåëüíûå
êëåòêè, âêëþ÷àÿ ëèìôîöèòû, ìàêðîôàãè è äåíäðèòíûå
êëåòêè (Bobryshev, 2005; Vanderlaan, Reardon, 2005; Hans-
son, 2009; Hansson, Hermansson, 2011). Èììóíîâîñïàëè-
òåëüíûå êëåòêè îáðàçóþò òàê íàçûâàåìóþ ñîñóäîàññîöè-
èðîâàííóþ ëèìôîèäíóþ òêàíü, êîòîðàÿ ñêàíèðóåò «ñîñó-
äèñòóþ òêàíü» íà ïðèñóòñòâèå ïîòåíöèàëüíî âðåäíûõ
ôàêòîðîâ (Wick et al., 1997). Êàê ïîëàãàþò, àêòèâàöèÿ ñî-
ñóäî-àññîöèèðîâàííîé ëèìôîèäíîé òêàíè îòâå÷àåò çà
èíèöèàöèþ èììóííûõ ðåàêöèé â èíòèìå (Wick et al.,
1997, 2004).

Â ðÿäå ðàáîò íà àóòîïñèéíîì ìàòåðèàëå áûëî ïîêàçà-
íî, ÷òî ïðèñóòñòâèå ëèïèäîâ â èíòèìå àðòåðèé ÷àñòî îá-
íàðóæèâàåòñÿ â ìåñòàõ, êîòîðûå íå ïðîÿâëÿþò ìàêðîñêî-
ïè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ
(Jores et al., 1924; Anichkow, 1947; Geer et al., 1960).
Â ýòîé ñâÿçè ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ôîêàëüíîå íàêîïëåíèå

ëèïèäîâ â èíòèìå ìîæåò ñëóæèòü ìèêðîöåíòðàìè, â êî-
òîðûõ èíèöèèðóåòñÿ êàñêàä ðåàêöèé, ïðèâîäÿùèõ ê îáðà-
çîâàíèþ àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ (Geer et al.,
1960; Schwartz et al., 1995; Hansson, 2009; Hansson, Her-
mansson, 2011). Îáùåïðèçíàíî, ÷òî íàêîïëåíèå èììóíî-
âîñïàëèòåëüíûõ êëåòîê è îòëîæåíèå ëèïèäîâ ìîãóò áûòü
âçàèìîñâÿçàíû íà÷èíàÿ ñ ñàìûõ ðàííèõ ñòàäèé àòåðîãå-
íåçà (Schwartz et al., 1995; Ross, 1999; Vanderlaan, Rear-
don, 2005; Hansson, 2009; Hansson, Hermansson, 2011), îä-
íàêî îòñóòñòâóþò ñâåäåíèÿ î êîëè÷åñòâåííîé ñâÿçè ýòèõ
ñîáûòèé â àðòåðèÿõ ÷åëîâåêà.

Â áîëåå ðàííèõ ïóáëèêàöèÿõ ìû è äðóãèå àâòîðû
îöåíèâàëè ñòðóêòóðíóþ è áèîõèìè÷åñêóþ ñëîæíîñòü èí-
òèìû àðòåðèé ÷åëîâåêà è îïèñûâàëè åå õàðàêòåðèñòèêè â
ìàêðîñêîïè÷åñêè íåèçìåíåííûõ ó÷àñòêàõ àðòåðèé (Jores
et al., 1924; Anichkow, 1947; Geer et al., 1960; Velican, Ve-
lican, 1977, 1978; Orekhov et al., 1984, 1985, 1986, 1987;
Tertov et al., 1985; Mukhin et al., 1991; Rekhter et al., 1991;
Bobryshev, Lord, 1995, 1996; Andreeva et al., 1998). Áûëî
ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî íà ðàííèõ ñòàäèÿõ àòåðîñêëåðîçà â
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èíòèìå íàáëþäàþòñÿ èçáûòî÷íîå îòëîæåíèå ëèïèäîâ,
êëåòî÷íàÿ ïðîëèôåðàöèÿ è íàêîïëåíèå êîëëàãåíà, íî èç-
ìåíåíèÿ èíòèìû ïðîèñõîäÿò íåðàâíîìåðíî ïî åå òîëùè-
íå (Orekhov et al., 1984, 1985, 1986, 1987, 2010; Guyton
et al., 1985; Velican et al., 1988; Stary, 1989; Andreeva et al.,
1991, 1997; Mukhin et al., 1991).

Äâà îñíîâíûõ ñóáñëîÿ èíòèìû áûëè íàçâàíû ïðèëþ-
ìèíàëüíûì è ïðèìåäèàëüíûì (Velican, Velican, 1978;
Orekhov et al., 1987; Mukhin et al., 1991). Áûëî ïîêàçàíî,
÷òî ïðèëþìèíàëüíûé ñóáñëîé îáîãàùåí ïðîòåîãëèêàíîì
è ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ îò ëþìèíàëüíîé ïîâåðõíîñòè àðòå-
ðèé íà äâå òðåòè òîëùèíû èíòèìû, òîãäà êàê îñòàâøàÿñÿ
òðåòü åå òîëùèíû ñîîòâåòñòâóåò ïðèìåäèàëüíîìó ñóá-
ñëîþ, ÿâëÿþùåìóñÿ ìûøå÷íî-ýëàñòè÷åñêèì (Velican, Ve-
lican, 1977; Orekhov et al., 1987; Velican et al., 1988; Muk-
hin et al., 1991).

Ïîêàçàíî, ÷òî ïðèìåäèàëüíûé ìûøå÷íî-ýëàñòè÷åñêèé
ñëîé â îòëè÷èå îò ïðèëþìèíàëüíîãî âîâëå÷åí â àòåðîãåíåç
â çíà÷èòåëüíî ìåíüøåé ñòåïåíè (Orekhov et al., 1987, 2010;
Andreeva et al., 1991, 1997; Mukhin et al., 1991). Õîòÿ îòëî-
æåíèÿ ëèïèäîâ ãëàâíûõ êëàññîâ áûëè îáíàðóæåíû â îáî-
èõ ñóáñëîÿõ, óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ëèïèäîâ â ïðèëþìè-
íàëüíîì ñóáñëîå áûëî áîëåå âûðàæåííûì è îáóñëîâëåíî â
îñíîâíîì ñâîáîäíûì è ýòåðèôèöèðîâàííûì õîëåñòåðè-
íîì (Mukhin et al., 1991). Ñîîáùàëîñü, ÷òî â íîðìàëüíîé
èíòèìå êîëè÷åñòâî èììóíîâîñïàëèòåëüíûõ êëåòîê ðàçëè-
÷àåòñÿ â ñóáñëîÿõ, à ëèìôîöèòû, äåíäðèòíûå êëåòêè è
ìàêðîôàãè áîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþòñÿ âî âíåøíåé ÷àñòè èí-
òèìû (Bobryshev, Lord, 1995, 1996).

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ìû èçó÷àëè ñòåïåíü êîððåëÿöèè
ìåæäó îòëîæåíèåì ëèïèäîâ, ñîäåðæàíèåì èììóíîâîñïà-
ëèòåëüíûõ êëåòîê è ýêñïðåññèåé ìîëåêóë HLA-DR ãëàâ-
íîãî êîìïëåêñà ãèñòîñîâìåñòèìîñòè êëàññà II â äèôôóç-
íîì óòîëùåíèè èíòèìû (ÄÓÈ). Ïîñëåäíåå, êàê ñ÷èòàþò,
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñàìîå ðàííåå ïðîÿâëåíèå ïàòîëîãè÷å-
ñêèõ èçìåíåíèé èíòèìû, ïðåäøåñòâóþùèõ ðàçâèòèþ àòå-
ðîñêëåðîòè÷åñêèõ ïîðàæåíèé ñîñóäîâ (Willens, 1951; Mo-
vat et al., 1958; Stary et al., 1994; Bobryshev et al., 1995;
Virmani et al., 2000). Â ñîîòâåòñòâèè ñ ñóùåñòâóþùèì
îïðåäåëåíèåì ÄÓÈ õàðàêòåðèçóåòñÿ óòîëùåíèåì èíòè-
ìû, êîòîðîå äèôôóçíî ðàñïðåäåëåíî â àðòåðèàëüíîé
ñòåíêå áîëüøèõ àðòåðèé (Anichkow, 1947; Geer et al.,
1960; Stary et al., 1994). ÄÓÈ âñòðå÷àåòñÿ ó âñåõ âçðîñëûõ
ëþäåé (Anichkow, 1947; Geer et al., 1960) è ñ êëèíè÷åñêîé
òî÷êè çðåíèÿ ÿâëÿåòñÿ äëÿ íèõ íîðìîé.

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî â ïàòîãåíåçå àòåðîñêëåðîçà ÄÓÈ
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñòàäèþ, íåïîñðåäñòâåííî ïðåäøåñò-
âóþùóþ çàáîëåâàíèþ (Anichkow, 1947; Geer et al., 1960).
Íàðÿäó ñ àíàëèçîì êîððåëÿöèè ìåæäó îòëîæåíèåì ëèïè-
äîâ, ñîäåðæàíèåì èììóíîâîñïàëèòåëüíûõ êëåòîê è ýêñ-
ïðåññèåé HLA-DR â ÄÓÈ ìû òàêæå èçó÷èëè êîððåëÿöèþ
ìåæäó îòëîæåíèåì ëèïèäîâ è ñîäåðæàíèåì èììóíîâîñ-
ïàëèòåëüíûõ êëåòîê ïðè ñðàâíåíèè ïðèëþìèíàëüíûõ è
ïðèìåäèàëüíûõ ñóáñëîåâ èíòèìû. Â ýêñïåðèìåíòàõ ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ïåðâè÷íîé êóëüòóðû êëåòîê èíòèìû ìû
óêàçàëè íà âîçìîæíîå âëèÿíèå ìîäèôèöèðîâàííûõ ëè-
ïîïðîòåèäîâ íèçêîé ïëîòíîñòè (ìËÍÏ) íà ýêñïðåññèþ
HLA-DR è öèòîêèíîâ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

À ó ò î ï ñ è é í û é ì à ò å ð è à ë. Ãðóäíóþ àîðòó ÷åëî-
âåêà èçâëåêàëè ÷åðåç 1.5—3 ÷ ïîñëå âíåçàïíîé ñìåðòè ó
7 ìóæ÷èí â âîçðàñòå 30—60 ëåò. Ñîñóäû âñêðûâàëè ïðî-

äîëüíî è ïðîìûâàëè èçîòîíè÷åñêèì ôîñôàòíûì áóôåð-
íûì ðàñòâîðîì (ÈÔÁ), pH 7.6. Âíåøíå íåïîðàæåííûå
ó÷àñòêè è ó÷àñòêè ñ àòåðîñêëåðîòè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè,
à òàêæå ÄÓÈ îáíàðóæèâàëè ìàêðîñêîïè÷åñêè ñîãëàñíî
êëàññèôèêàöèè Ñîâåòà ïî àòåðîñêëåðîçó Àìåðèêàíñêîé
àññîöèàöèè ñåðäöà (Velican, Velican, 1978). Ìàêðîñêîïè-
÷åñêè íåïîðàæåííûå ó÷àñòêè èìåëè ãëàäêóþ ïîâåðõíîñòü
ïðîñâåòà. Ìèêðîñêîïè÷åñêè îíè êëàññèôèöèðîâàëèñü êàê
èíòèìíîå óòîëùåíèå ñ äâóìÿ ñòðóêòóðèðîâàííûìè ñóáñ-
ëîÿìè — ïðîòåîãëèêàíîâûì ñëîåì è ìûøå÷íî-ýëàñòè÷å-
ñêèì ñëîåì. Ïîñëå ìàêðîñêîïè÷åñêîé èäåíòèôèêàöèè ó÷à-
ñòêè îáðàçöîâ ðàçìåðîì 5�10 ìì âûðåçàëè ïåðïåíäèêó-
ëÿðíî äëèííîé îñè ñîñóäà. Íåôèêñèðîâàííûå îáðàçöû
ïîãðóæàëè â OCT compound (Miles Inc., Elkhart, IN, ÑØÀ),
çàìîðàæèâàëè â æèäêîì àçîòå è ãîòîâèëè êðèîñòàòíûå
ñðåçû òîëùèíîé 5 ìêì. Îò êàæäîãî îáðàçöà ñ ÄÓÈ ïîëó-
÷àëè íåñêîëüêî ïîñëåäîâàòåëüíûõ íàáîðîâ ñðåçîâ.

Îäèí ñðåç êàæäîãî îáðàçöà îêðàøèâàëè ãåìàòîêñè-
ëèí-ýîçèíîì ïî ñòàíäàðòíîé ïðîöåäóðå äëÿ ìèêðîñêîïè-
÷åñêîé èäåíòèôèêàöèè. Äðóãèå ïîñëåäîâàòåëüíûå ñðåçû
èç êàæäîãî íàáîðà èñïîëüçîâàëè äëÿ: 1) õðîìàòîãðàôè÷å-
ñêîãî îïðåäåëåíèÿ ëèïèäîâ ïîñëå ýêñòðàãèðîâàíèÿ èõ
ñìåñüþ ðàñòâîðèòåëåé; 2) ìîðôîìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà
ïîñëå îêðàøèâàíèÿ ìàñëÿíûì êðàñíûì Î (Oil Red O); 3)
ìîðôîìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà ýêñïðåññèè HLA-DR ïîñëå
èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîãî îêðàøèâàíèÿ; 4) ìîðôîìåòðè-
÷åñêîãî îïðåäåëåíèÿ ñîäåðæàíèÿ èììóíîâîñïàëèòåëü-
íûõ êëåòîê, èäåíòèôèöèðîâàííûõ èììóíîãèñòîõèìè÷å-
ñêèì îêðàøèâàíèåì ïðè èñïîëüçâàíèè ñìåñè àíòèòåë
ïðîòèâ àíòèãåíîâ CD14 è CD45.

Î ï ð å ä å ë å í è å ñ î ä å ð æ à í è ÿ è ì ì ó í î â î ñ ï à -
ë è ò å ë ü í û õ ê ë å ò î ê îñíîâûâàëîñü íà ïðåäïîëîæåíèè
î òîì, ÷òî èñïîëüçîâàíèå ñìåñè àíòèòåë ïðîòèâ CD14 è
CD45 äàåò ïðåäñòàâëåíèå îá îñíîâíîé ÷àñòè èëè äàæå
îáî âñåé ïîïóëÿöèè ýòèõ êëåòîê (Poston, Hussain, 1993;
Vanderlaan, Reardon, 2005; Galkina, Ley, 2007; Weber et al.,
2008; Orekhov et al., 2010). Îñòàëüíûå ïîñëåäîâàòåëüíûå
êðèîñòàòíûå ñðåçû èç êàæäîãî íàáîðà èñïîëüçîâàëè
äëÿ êîíòðîëÿ. Êðîìå òîãî, ñðåçû ÄÓÈ ïðèìåíÿëè äëÿ èì-
ìóíîãèñòîõèìè÷åñêîãî àíàëèçà êëåòî÷íîãî ñîñòàâà èíòè-
ìû ïîñëå ñîîòâåòñòâóþùåãî îêðàøèâàíèÿ ñ ó÷àñòèåì àí-
òèòåë, ñïåöèôè÷íûõ ê âûáðàííîìó òèïó êëåòîê. ×àñòü
îáðàçöîâ ñ ÄÓÈ èñïîëüçîâàëè äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ïëå-
íî÷íûõ (Hautchen) ãèñòîïðåïàðàòîâ ñ ïîñëåäóþùèì
îêðàøèâàíèåì è èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèì èëè èììóíî-
ôëóîðåñöåíòíûì àíàëèçîì (Andreeva et al., 1998; Bobry-
shev, Lord, 2002). Îáðàçöû òêàíåé àîðòû ïðèìåíÿëè òàê-
æå äëÿ ïîëó÷åíèÿ êóëüòóðû êëåòîê èíòèìû. Ýêñïåðèìåí-
òû in vitro ïðîâîäèëè äëÿ èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ ËÍÏ íà
ýêñïðåññèþ HLA-DR è îáðàçîâàíèå öèòîêèíîâ.

Ä ë ÿ õ ð î ì à ò î ã ð à ô è ÷ å ñ ê î ã î î ï ð å ä å ë å í è ÿ
ë è ï è ä î â íà êðèîñòàòíîì ñðåçå èíòèìíûé ñëîé îòäåëÿ-
ëè îò ìåäèè ïîä áèíîêóëÿðíûì êîíòðîëåì ñ ïîìîùüþ
ìèêðîäèññåêöèîííîãî ïèíöåòà. Ôîñôîëèïèäû, òðèãëèöå-
ðèäû, õîëåñòåðèí è ýôèðû õîëåñòåðèíà ðàçäåëÿëè òîíêî-
ñëîéíîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå ñ ïîñëåäóþùèì
êîëè÷åñòâåííûì èçìåðåíèåì (Mukhin et al., 1991).

Ä ë ÿ ã è ñ ò î õ è ì è ÷ å ñ ê î ã î â û ÿ â ë å í è ÿ ë è ï è -
ä î â ìàñëÿíûì êðàñíûì Î ñðåçû ôèêñèðîâàëè 4%-íûì
ôîðìàëüäåãèäîì â òå÷åíèå 4 ìèí, à çàòåì îêðàøèâà-
ëè (Pearse, 1969). Èíîãäà âèçóàëèçàöèþ ëèïèäîâ êîìáè-
íèðîâàëè ñ èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîé èäåíòèôèêàöèåé
HLA-DR.

È ì ì ó í î ö è ò î õ è ì è ÷ å ñ ê è å ï ð î ö å ä ó ð û îñó-
ùåñòâëÿëè, êàê áûëî îïèñàíî ðàíåå (Bobryshev, Lord,
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1998, 1999). Ñðåçû îáðàáàòûâàëè ñìåñüþ àíòèòåë ïðîòèâ
àíòèãåíîâ CD14 è CD45, êîòîðàÿ ïîçâîëÿåò èäåíòèôèöè-
ðîâàòü îäíîâðåìåííî Ò- è Â-ëèìôîöèòû, ìîíîöèòû è
ìàêðîôàãè. Äëÿ îòðèöàòåëüíîãî êîíòðîëÿ àíòèòåëà áûëè
çàìåíåíû ëèáî íåèììóííîé ôðàêöèåé èììóíîãëîáóëèíà
ìûøè, ëèáî èððåëåâàíòíûìè ìîíîêëîíàëüíûìè àíòèòå-
ëàìè.

Ì î ð ô î ì å ò ð è ÷ å ñ ê è é à í à ë è ç. Îêðàøåííûå
ìàñëÿíûì êðàñíûì Î ëèïèäû, CD14/CD45-êëåòêè è
HLA-DR áûëè ïîäñ÷èòàíû â êàæäîì ìèêðîó÷àñòêå èíòè-
ìû, âêëþ÷àþùåì â ñåáÿ ýíäîòåëèé è âíóòðåííþþ ýëàñ-
òè÷åñêóþ ìåìáðàíó, ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû NIH Image
PC äëÿ ìîðôîìåòðèè (Orekhov et al., 2010). Äàííûå, ïîëó-
÷åííûå ïî êàæäîìó ñðåçó, áûëè îáúåäèíåíû è âûðàæåíû
êàê ÷èñëî êëåòîê íà 1 ìì ýíäîòåëèàëüíîé âûñòèëêè.

Ä â î é í î å î ê ð à ø è â à í è å C D 3 / H L A - D R èñ-
ïîëüçîâàëè äëÿ òêàíåâûõ ïëåíî÷íûõ îáðàçöîâ «Haut-
chen» ñ öåëüþ ïðîàíàëèçèðîâàòü âîçìîæíîñòü ñîâìåùåí-
íîé ëîêàëèçàöèè T-êëåòîê è êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ
HLA-DR (Bobryshev, Lord, 1998, 2002).

Ý ê ñ ï ð å ñ ñ è þ H L A - D R è à ñ ñ î ö è à ö è þ H L A-
DR ñ à ï î Â â Ä Ó È àíàëèçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ èììó-
íîôëóîðåñöåíòíîãî àíàëèçà. Èñïîëüçîâàëè ìîíîêëîíàëü-
íûå àíòèòåëà ê HLA-DR, ìå÷åííûå ÔÈÒÖ (Ñîðáåíò, Ìî-
ñêâà), è áèîòèíèëèðîâàííûå ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà ê
àïîÂ (Èìòåê, Ìîñêâà, Ðîññèÿ). Èììóíîôëóîðåñöåíòíûé
àíàëèç âûïîëíÿëè, êàê îïèñàíî ðàíåå (Bobryshev et al.,
2011). Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå îáùåãî ÷èñëà êëåòîê
è êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ êîíêðåòíûé àíòèãåí â ðàç-
íûõ ñëîÿõ èíòèìû, ïðîâîäèëè, êàê îïèñàíî ðàíåå (Bob-
ryshev et al., 2011).

È ç ì å ð å í è å ý ê ñ ï ð å ñ ñ è è ì î ë å ê ó ë H L A - D R.
Êëåòêè îòìûâàëè 5 ðàç 200 ìêë 0.2%-íîãî ðàñòâîðà áû÷ü-
åãî ñûâîðîòî÷íîãî àëüáóìèíà (ÁÑÀ) â ÈÔÁ. Äëÿ ïîäàâ-
ëåíèÿ ýíäîãåííîé ïåðîêñèäîçíîé àêòèâíîñòè â ëóíêè äî-
áàâëÿëè ïî 200 ìêë 3%-íîãî Í2Î2 íà 10 ìèí ïðè êîìíàò-
íîé òåìïåðàòóðå. Êëåòêè ïðîìûâàëè 5 ðàç â 200 ìêë
0.2%-íîãî ÁÑÀ. Â ëóíêè âíîñèëè 200 ìêë 2%-íîãî ÁÑÀ è
èíêóáèðîâàëè 1 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ëóíêè
ïðîìûâàëè 5 ðàç 200 ìêë 0.2%-íîãî ÁÑÀ. Ê êëåòêàì äî-
áàâëÿëè 200 ìêë 2%-íîãî ÁÑÀ, ñîäåðæàùåãî ìûøèíûå
ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà ïðîòèâ ìîëåêóëû ãèñòîñîâìå-
ñòèìîñòè II òèïà ÷åëîâåêà èç ðàñ÷åòà 1 ìêã àíòèòåë íà
200 ìêë ÁÑÀ (â ÈÔÁ). Êëåòêè èíêóáèðîâàëè 1 ÷ ïðè
37 °Ñ. Ëóíêè ïðîìûâàëè 0.2%-íûì ÁÑÀ. Â ëóíêè âíîñè-
ëè ïî 200 ìêë êîçüèõ ïîëèêëîíàëüíûõ àíòèòåë ïðîòèâ
èììóíîãëîáóëèíîâ ìûøè, ìå÷åííûõ ïåðîêñèäàçîé, è èí-
êóáèðîâàëè 1 ÷ ïðè 37 °Ñ. Êëåòêè ïðîìûâàëè 5 ðàç
200 ìêë 0.2%-íîãî ÁÑÀ. Äîáàâëÿëè 200 ìêë ñóáñòðàòíîãî
áóôåðà: 12 ìë 0.1 Ì öèòðàòíîãî áóôåðà, ðÍ4.5, 5 ìã î-ôå-
íèëåíäèàìèíà, 18 ìêë 3%-íîãî Í2Î2, èíêóáèðîâàëè
30 ìèí ïðè 37 °Ñ. Ðåàêöèþ îñòàíàâëèâàëè äîáàâëåíèåì
40 ìêë 50 % Í2SÎ4. Îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü èçìåðÿëè ïðè
äëèíå âîëíû 492 íì íà ñïåêòðîôîòîìåòðå Multiskan Bich-
romatic (Labsystems, ÑØÀ). Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ èñïîëü-
çîâàëè ëóíêè, â êîòîðûõ íå áûëî êëåòîê.

Î á û ÷ í ó þ ý ë å ê ò ð î í í ó þ ì è ê ð î ñ ê î ï è þ è
èäåíòèôèêàöèþ òèïîâ êëåòîê ïðîâîäèëè, êàê îïèñàíî ðà-
íåå (Bobryshev, Lord, 1995, 1996).

Ý ë å ê ò ð î í í î - ì è ê ð î ñ ê î ï è ÷ å ñ ê è é ã è ñ ò î õ è -
ì è ÷ å ñ ê è é à í à ë è ç. Âèçóàëèçàöèþ íåéòðàëüíûõ ëèïè-
äîâ âûïîëíÿëè, èñïîëüçóÿ OsO4 (Guyton, Klemp, 1988),
êàê îïèñàíî ðàíåå (Bobryshev, Lord, 1999; Bobryshev
et al., 1999). Èäåíòèôèêàöèþ íåýòåðèôèöèðîâàííîãî õî-
ëåñòåðèíà ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ôèëèïèíà ïî

îïèñàííîìó ïðîòîêîëó (Kruth, 1984; Bobryshev, Lord,
1999). Â ðÿäå îïûòîâ îêðàøèâàíèå ôèëèïèíîì êîìáèíè-
ðîâàëè ñ îáðàáîòêîé îáðàçöîâ OsO4 äëÿ âèçóàëèçàöèè
íåéòðàëüíûõ ëèïèäîâ. Äàëåå îáðàçöû çàêëþ÷àëè â Àðàë-
äèò ñîãëàñíî ðóòèííîìó ïðîòîêîëó. Óëüòðàòîíêèå ñðåçû
èçó÷àëè ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîííîãî ìèêðîñêîïà Hitachi
H7000.

Äëÿ in vitro-àíàëèçà âëèÿíèÿ ËÍÏ íà ýêñïðåññèþ àí-
òèãåíà HLA-DR è îáðàçîâàíèÿ öèòîêèíîâ êëåòêàìè èíòè-
ìû, âûäåëåííûìè èç ÄÓÈ, ãîòîâèëè ïåðâè÷íóþ êóëüòóðó
êëåòîê èíòèìû, êàê îïèñàíî ðàíåå (Sobenin et al., 1994).
Íàòèâíûå ËÍÏ è åñòåñòâåííî-ìîäèôèöèðîâàííûå ËÍÏ
(ìËÍÏ) ïîëó÷àëè õðîìàòîãðàôèåé ñ ëåêòèíîì (Tertov,
Orekhov, 1997; Tertov et al., 1998). Íà 5-å ñóò êóëüòèâèðî-
âàíèÿ ê êëåòêàì äîáàâëÿëè íàòèâíûå ËÍÏ è ìËÍÏ
(100 ìêã aïoB/ìë) è èíêóáèðîâàëè 24 ÷. Çàòåì ïðîâîäèëè
èçìåðåíèå õîëåñòåðèíà, ýêñïðåññèþ HLA-DR è îáðàçîâà-
íèå ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëè (TNF-àëüôà) è èíòåðëåéêè-
íà-1 (IL-1). Äëÿ ýòîãî èñïîëüçîâàëè ìåòîä ELISA (Thorne
et al., 1996).

Äàííûå, ïîäâåðãíóòûå ñ ò à ò è ñ ò è ÷ å ñ ê î é î á ð à -
á î ò ê å ñ ïðèìåíåíèåì ïàêåòà ïðîãðàìì SPSS (âåðñèÿ
14.0, ÑØÀ), ïðåäñòàâëåíû â ôîðìå ñðåäíåé âåëè÷èíû è
êâàäðàòè÷åñêîãî îòêëîíåíèÿ ñ 95%-íîé îöåíêîé çíà÷è-
ìîñòè.

Ðåçóëüòàòû

Ð à ñ ï ð å ä å ë å í è å ý ê ñ ï ð å ñ ñ è è H L A -D R â
Ä Ó È. Èñïîëüçîâàíèå èììóíîãèñòîõèìèè â íàñòîÿùåì
èññëåäîâàíèè ïîêàçàëî, ÷òî ãëàäêîìûøå÷íûå êëåòêè, ýê-
ñïðåññèðóþùèå àëüôà-àêòèí, ïðåäñòàâëÿþò ãëàâíóþ êëå-
òî÷íóþ ïîïóëÿöèþ â ÄÓÈ. Ìàêðîôàãè (CD68(+)), Ò-ëèì-
ôîöèòû (CD3(+)) è äåíäðèòíûå êëåòêè (S100(+)) áûëè
èäåíòèôèöèðîâàíû âî âñåõ îáðàçöàõ àîðòû, ÷òî ñîîòâåò-
ñòâóåò íàøèì áîëåå ðàííèì íàáëþäåíèÿì (Bobryshev,
Lord, 1995, 1996). Îòìåòèì, ÷òî Â-êëåòêè (CD20(+))
âñòðå÷àëèñü ðåäêî. Ýêñïðåññèþ HLA-DR îòìå÷àëè â
êëåòêàõ, íåðàâíîìåðíî ðàñïðåäåëåííûõ ïî èíòèìå
(ðèñ. 1). Èäåíòèôèêàöèþ àíòèãåíà ê HLA-DR îòìå÷àëè â
òåõ æå çîíàõ òêàíåé, â êîòîðûõ âûÿâëÿëîñü ïðèñóòñòâèå
ëèïèäîâ ïî îêðàøèâàíèþ ìàñëÿíûì êðàñíûì Î (ðèñ. 2,
à), õîòÿ ëèïèäû âûÿâëÿëèñü íå òîëüêî âíóòðèêëåòî÷íî,
íî è â ìåæêëåòî÷íîì ïðîñòðàíñòâå (ðèñ. 2, á, â).
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Ðèñ. 1. HLA-DR-ïîëîæèòåëüíûå êëåòêè, âûÿâëåííûå èììóíî-
ïåðîêñèäàçíûì ìåòîäîì â ïëîñêîñòíîì ïðåïàðàòå òêàíè èíòè-

ìû àîðòû.

Ìàñøòàáíàÿ ëèíåéêà — 10 ìêì.



Êðîìå âûÿâëåíèÿ HLA-DR èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèì
ïåðîêñèäàçíûì ìåòîäîì HLA-DR àíàëèçèðîâàëè ñ ïîìî-
ùüþ èììóíîôëóîðåñöåíòíîé ãèñòîõèìèè (ðèñ. 3, 4). Èì-
ìóíîôëóîðåñöåíòíûé ìåòîä â ñî÷åòàíèè ñ êîíôîêàëüíîé
ìèêðîñêîïèåé ïîçâîëèë èçó÷èòü èíòèìó, íå íàðóøàÿ åå
àðõèòåêòîíèêè è ìåæêëåòî÷íûõ ñâÿçåé. Ýòî ïîçâîëèëî
ïðîèçâåñòè êîëè÷åñòâåííûé àíàëèç êëåòîê HLA-DR(+),
íàõîäÿùèõñÿ íà ðàçíîé «ãëóáèíå» îò ëþìèíàëüíîé ïî-
âåðõíîñòè àîðòû.

Äàííûå èììóíîôëóîðåñöåíòíîãî àíàëèçà ïîäòâåðäè-
ëè, ÷òî êëåòêè HLA-DR(+) â èíòèìå ðàñïðåäåëåíû íåðàâ-
íîìåðíî. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÷èñëà êëåòîê HLA-DR(+), ëî-
êàëèçîâàííûõ íà ðàçíîé ãëóáèíå îò ëþìèíàëüíîé ïîâåðõ-
íîñòè èíòèìû, òîëùèíó êàæäîãî îáðàçöà ÄÓÈ äåëèëè íà
3 ðàâíûå ÷àñòè. Ïðè ýòîì ïðåäïîëàãàëè, ÷òî 2/3 âíóòðåí-
íåé ÷àñòè èíòèìû ñîîòâåòñòâóþò ïðèëþìèíàëüíîìó ñóá-
ñëîþ êðèîñòàòíîé çîíû òêàíè, à âíåøíÿÿ òðåòü, ïðèìûêà-
þùàÿ ê âíóòðåííåé ýëàñòè÷åñêîé îáîëî÷êå, — ïðèìåäèà-
ëüíîìó ñóáñëîþ. Êîëè÷åñòâåííîå ñðàâíåíèå ÷èñëà
êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ HLA-DR (ïðîöåíòíóþ äîëþ îò
îáùåãî ÷èñëà êëåòîê â êàæäîì ñóáñëîå), ïîçâîëèëî îáíà-
ðóæèòü, ÷òî äîëÿ êëåòîê-HLA-DR(+) áûëà çíà÷èòåëüíî
âûøå â ïðèëþìèíàëüíîì ñóáñëîå, ÷åì â ïðèìåäèàëüíîì
(ðèñ. 5).

Äëÿ âûÿñíåíèÿ òîãî, ñîäåðæàò ëè êëåòêè HLA-DR(+)
èíòèìû àïîÂ, ìû èñïîëüçîâàëè êîíôîêàëüíóþ ìèêðî-
ñêîïèþ è ïîêàçàëè, ÷òî ñóùåñòâóåò íåáîëüøîå êîëè÷åñò-
âî êëåòîê, öèòîïëàçìà êîòîðûõ ñîäåðæèò àïîB. Îäíàêî
ýòîãî íåëüçÿ ñêàçàòü î áîëüøèíñòâå êëåòîê èíòèìû, ýêñ-
ïðåññèðóþùèõ HLA-DR. Â êëåòêàõ, ñîäåðæàùèõ àïîÂ,

ýòîò áåëîê âûÿâëÿëñÿ â ïåðèíóêëåàðíîé öèòîïëàçìå è
ó÷àñòâîâàë â êëåòî÷íûõ ïðîöåññàõ. ÀïîÂ áûë òàêæå îá-
íàðóæåí âî âíåêëåòî÷íîì ìàòðèêñå èíòèìû. Âíåêëåòî÷-
íûé àïîÂ ðàñïðåäåëÿëñÿ ïî âñåé òîëùèíå èíòèìû, òîãäà
êàê âíóòðèêëåòî÷íûé ïðèñóòñòâîâàë òîëüêî â ïðèëþìè-
íàëüíîì ñóáñëîå èíòèìû.

Ó ë ü ò ð à ñ ò ð ó ê ò ó ð í û é à í à ë è ç ð à ñ ï ð å ä å ë å -
í è ÿ ë è ï è ä î â â Ä Ó È. Ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêèé
àíàëèç ÄÓÈ îáíàðóæèë ïðèñóòñòâèå â íåì èììóíîâîñïà-
ëèòåëüíûõ êëåòîê, âêëþ÷àÿ ìàêðîôàãè, ëèìôîöèòû è
äåíäðèòíûå êëåòêè, íàèáîëåå ÷àñòî íàáëþäàåìûå âî
âíåøíåé ÷àñòè ïðèëþìèíàëüíîãî ñóáñëîÿ. Êðîìå òîãî,
ïðèñóòñòâîâàëè êëåòêè, ñîäåðæàùèå â öèòîïëàçìå ëèïèä-
íûå âêëþ÷åíèÿ. Â íåêîòîðûõ èíòèìíûõ êëåòêàõ ëèïèä-
íûå âêëþ÷åíèÿ áûëè ìíîãî÷èñëåííûìè, ÷òî ïîçâîëÿëî
êëàññèôèöèðîâàòü òàêèå êëåòêè êàê ïåíèñòûå êëåòêè
(ðèñ. 6).

Â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûìè ñâåòîâîé ìèêðîñêîïèè
(ðèñ. 2), óëüòðàñòðóêòóðíûé àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ ëèïè-
äîâ â èíòèìå ïîêàçàë, ÷òî â ïðèëþìèíàëüíîì ñóáñëîå
«ëèïèäíûå êàïëè» ðàñïîëàãàþòñÿ êàê âíå, òàê è âíóòðè
êëåòîê, òîãäà êàê â ïðèìåäèàëüíîì ñóáñëîå ëèïèäû ïðå-
îáëàäàþò âî âíåêëåòî÷íîì ìàòðèêñå, ÷àñòî ðàñïîëàãàÿñü
òàì âäîëü ýëàñòè÷åñêèõ âîëîêîí (ðèñ. 7).

Ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêèé ãèñòîõèìè÷åñêèé
àíàëèç îáíàðóæèë ïðèñóòñòâèå íåéòðàëüíûõ ëèïèäîâ è
íåýòåðèôèöèðîâàííîãî õîëåñòåðèíà êàê â ïðèëþìèíàëü-
íîì, òàê è â ïðèìåäèàëüíîì ñóáñëîå èíòèìû. Â îòëè÷èå
îò ïðèëþìèíàëüíîãî ñóáñëîÿ, ãäå ïðèñóòñòâèå íåéòðàëü-
íûõ ëèïèäîâ è íåýòåðèôèöèðîâàííîãî õîëåñòåðèíà áûëî
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Ðèñ. 2. Ëèïèäû â ñðåçå èíòèìû àîðòû, âûÿâëåííûå ñ ïîìîùüþ ìàñëÿíîãî êðàñíîãî O (à), è ñõåìû, ïîêàçûâàþùèå âíóòðèêëåòî÷-
íóþ ëîêàëèçàöèþ ëèïèäîâ â èíòèìíûõ êëåòêàõ (á) è âíåêëåòî÷íóþ ëîêàëèçàöèþ ëèïèäîâ âäîëü ýëàñòè÷åñêèõ âîëîêîí (â).

Ìàñøòàáíàÿ ëèíåéêà — 100 ìêì (à).



çàôèêñèðîâàíî âî âíåêëåòî÷íîì ìàòðèêñå, îòëîæåíèå
ýòèõ êîìïîíåíòîâ â ïðèìåäèàëüíîì ñóáñëîå àññîöèèðî-
âàëîñü â îñíîâíîì ñ èçìåíåííûìè ýëàñòè÷åñêèìè âîëîê-
íàìè. Â ïðèìåäèàëüíîì ñóáñëîå 10—15 % ýëàñòè÷åñêèõ
âîëîêîí èìåëè ïðèçíàêè èçìåíåíèé â ðåçóëüòàòå âàêóî-
ëèçàöèè ìàòðèêñà ýòèõ âîëîêîí.

Âàêóîëèçàöèÿ ýëàñòè÷åñêèõ âîëîêîí ÿâëÿåòñÿ, âèäè-
ìî, ðåçóëüòàòîì îáðàçîâàíèÿ áåçýëàñòèíîâûõ ïîëîñòåé
âíóòðè îòíîñèòåëüíî ãîìîãåííîãî ýëàñòèíîâîãî ìàòðèêñà
âîëîêîí. Òàêèå ïîëîñòè â ýëàñòè÷åñêèõ âîëîêíàõ íàáëþ-
äàëèñü êàê â ïåðèôåðè÷åñêèõ, òàê è â öåíòðàëüíûõ ÷àñòÿõ
âîëîêîí. Ïîëîñòè â ìàòðèêñå ýëàñòè÷åñêèõ âîëîêîí ÷àñòî
ñîåäèíÿëèñü. Íåéòðàëüíûå ëèïèäû ïðåèìóùåñòâåííî
áûëè ëîêàëèçîâàíû â çîíàõ ðàñïîëîæåíèÿ òàêèõ ïîëî-
ñòåé â ýëàñòè÷íûõ âîëîêíàõ (ðèñ. 8, à, á). Ïðè ãèñòîõèìè-
÷åñêîì îêðàøèâàíèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ôèëèïèíà êîìï-
ëåêñû ôèëèïèí—ñòåðîë, ïðåäñòàâëÿùèå ñîáîé ëàìåëëÿð-
íûå ñòðóêòóðû ñ ðàññòîÿíèåì ìåæäó ëàìåëëàìè
10—20 íì, íàáëþäàëèñü â àññîöèàöèè ñ ðàçðóøàþùèìè-
ñÿ ýëàñòè÷åñêèìè âîëîêíàìè (ðèñ. 8, â). Â ïðèìåäèàëü-
íîì ñóáñëîå êîìïëåêñû ôèëèïèí—ñòåðîë áûëè îáíàðó-
æåíû òàêæå âî âíåêëåòî÷íîì ìàòðèêñå èíòèìû, ãäå îíè

ïðèìûêàëè ê âíåøíåé ãðàíèöå ýëàñòè÷åñêèõ âîëîêîí
(ðèñ. 9). Èñïîëüçîâàíèå êîìáèíàöèè äåéñòâèÿ OsO4 è ãèñ-
òîõèìè÷åñêîãî îêðàøèâàíèÿ ôèëèïèíîì ïîêàçàëî, ÷òî
íåêîòîðûå ïîëîñòè â ýëàñòè÷åñêèõ âîëîêíàõ áûëè çàïîë-
íåíû íåéòðàëüíûìè ëèïèäàìè è íåýòåðèôèöèðîâàííûì
õîëåñòåðèíîì.

Ê î ë è ÷ å ñ ò â å í í û é à í à ë è ç à ñ ñ î ö è à ö è è
ì å æ ä ó í à ê î ï ë å í è å ì ë è ï è ä î â , ÷ è ñ ë î ì è ì ì ó -
í î â î ñ ï à ë è ò å ë ü í û õ ê ë å ò î ê è ý ê ñ ï ð å ñ ñ è å é
H L A-D R â Ä Ó È. Äëÿ òîãî ÷òîáû îöåíèòü êîððåëÿöèþ
ìåæäó îòëîæåíèåì ëèïèäîâ, ñîäåðæàíèåì èììóíîâîñïà-
ëèòåëüíûõ êëåòîê è ýêñïðåññèåé HLA-DR, ìû èçó÷àëè
ýòè ïàðàìåòðû â ïîñëåäîâàòåëüíûõ êðèîñòàòíûõ ñðåçàõ
îäíèõ è òåõ æå îáðàçöîâ èíòèìû.

Ïðåæäå âñåãî ìû ïðîâåðèëè, ñîâïàäàþò ëè äàííûå ïî
îïðåäåëåíèþ êîëè÷åñòâà ðàçíûõ êëàññîâ ëèïèäîâ, îïðå-
äåëåííûõ ñ ïîìîùüþ õèìè÷åñêîãî àíàëèçà ïîñëå ýêñòðà-
ãèðîâàíèÿ èç êðèîñòàòíûõ çîí èíòèìû àîðòû è ïîñëåäó-
þùåãî õðîìàòîãðàôè÷åñêîãî ðàçäåëåíèÿ, ñ ñîäåðæàíèåì
ëèïèäîâ, îïðåäåëåííûì ãèñòîõèìè÷åñêè â ïîñëåäîâà-
òåëüíûõ ñðåçàõ òåõ æå îáðàçöîâ òêàíè. Ìîðôîìåòðè÷å-
ñêèé ìåòîä èñïîëüçîâàëè äëÿ îöåíêè êîëè÷åñòâà ëèïè-
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Ðèñ. 3. HLA-DR-ïîëîæèòåëüíûå êëåòêè, âûÿâëåííûå èììóíîôëóîðåñöåíòíûì ìåòîäîì â ïëîñêîñòíîì ïðåïàðàòå òêàíè èíòèìû
àîðòû ÷åëîâåêà.

45 îïòè÷åñêèõ ñðåçîâ áûëè ïîëó÷åíû ñ èíòåðâàëîì 1 ìêì. Êàæäîå èçîáðàæåíèå â ãàëåðåå — ïðîåêöèÿ 5 îïòè÷åñêèõ ñðåçîâ. Àíòèòåëà ê HLA-DR êîíú-
þãèðîâàíû ñ êðàñèòåëåì Alexa 633, ÿäðà îêðàøåíû áðîìèñòûì ýòèäèåì. Ìàñøòàáíàÿ ëèíåéêà — 10 ìêì.
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Ðèñ. 4. HLA-DR-ïîëîæèòåëüíûå êëåòêè, âûÿâëåííûå èììóíîôëóîðåñöåíòíûì ìåòîäîì â ïëîñêîñòíîì ïðåïàðàòå òêàíè èíòèìû
àîðòû ÷åëîâåêà.

à — îðòîãîíàëüíàÿ ïðîåêöèÿ 5 îïòè÷åñêèõ ñðåçîâ, ïîëó÷åííûõ ñ èíòåðâàëîì 1 ìêì. Àíòèòåëà ê HLA-DR êîíúþãèðîâàíû ñ êðàñèòåëåì Alexa 633,
ÿäðà îêðàøåíû áðîìèñòûì ýòèäèåì; á — äåòàëü ðèñóíêà, à; ìàñøòàáíàÿ ëèíåéêà — 10 ìêì.

Ðèñ. 5. Äîëÿ HLA-DR-ïîëîæèòåëüíûõ êëåòîê (ñâåòëûå ñòîëá-
öû) â ñóáñëîÿõ èíòèìû.

Òåìíûå ñòîëáöû — îáùåå êîëè÷åñòâî êëåòîê â ñóáñëîå ÄÓÈ.

Ðèñ. 6. Ëèïèäíûå âêëþ÷åíèÿ (ëèïèäíûå êàïëè, ïîìå÷åíû
çâåçäî÷êàìè) â èíòèìíîé êëåòêå àîðòû. Ýëåêòðîííàÿ ìèêðî-

ñêîïèÿ.

Ìàñøòàáíàÿ ëèíåéêà — 0.5 ìêì.



äîâ, íàáëþäàåìûõ ñ ïîìîùüþ îêðàøèâàíèÿ ìàñëÿíûì
êðàñíûì O, òîãäà êàê ñ ïîìîùüþ õèìè÷åñêîãî àíàëèçà
èäåíòèôèöèðîâàëè òðèãëèöåðèäû, õîëåñòåðèí, ýôèðû õî-
ëåñòåðèíà è ôîñôîëèïèäû â îäíèõ è òåõ æå ëîêóñàõ èí-
òèìû.

Óñòàíîâèëè, ÷òî ìåæäó îáùèì êîëè÷åñòâîì ëèïèäîâ,
îáíàðóæåííûõ ñ ïîìîùüþ îêðàøèâàíèÿ, è êîëè÷åñòâîì
ýôèðîâ õîëåñòåðèíà, ñâîáîäíûì õîëåñòåðèíîì è ôîñôî-
ëèïèäàìè ñóùåñòâóåò ïîëîæèòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ (r =
= 0.72—0.95). Ïîëîæèòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ ñóùåñòâîâàëà
è ìåæäó âíå- è âíóòðèêëåòî÷íûìè ëèïèäàìè (îêðàøèâà-
íèå ìàñëÿíûì êðàñíûì O) è êîëè÷åñòâîì ñâîáîäíîãî õî-
ëåñòåðèíà, ýôèðîâ õîëåñòåðèíà è ôîñôîëèïèäàìè (r =
= 0.68—0.95). Íå îáíàðóæèëè çíà÷èìîé êîððåëÿöèè ìåæ-
äó êîëè÷åñòâîì òðèãëèöåðèäîâ, èäåíòèôèöèðîâàííûõ
õèìè÷åñêèì ñïîñîáîì, è êîëè÷åñòâîì ëèïèäîâ, îïðåäå-
ëåííûõ ìîðôîìåòðè÷åñêè ïîñëå îêðàøèâàíèÿ.

Ïîñëåäîâàòåëüíûå êðèîñòàòíûå ñðåçû òêàíåé ÄÓÈ
áûëè ïîäâåðãíóòû äàëüíåéøåìó àíàëèçó äëÿ ïîèñêà
êîððåëÿöèè ìåæäó ëèïèäàìè, îêðàøåííûìè ìàñëÿíûì
êðàñíûì O, è ñîäåðæàíèåì èììóíîâîñïàëèòåëüíûõ êëå-
òîê, èäåíòèôèöèðîâàííûõ èììóíîãèñòîõèìè÷åñêè ñ ïî-
ìîùüþ ñìåñè àíòèòåë àíòè-CD14 è àíòè-CD45. Îá-
ùåå îòëîæåíèå ëèïèäîâ äîñòîâåðíî êîððåëèðóåò ñ ñóì-
ìàðíûì êîëè÷åñòâîì èììóíîâîñïàëèòåëüíûõ êëåòîê
(r = 0.59).

Êîððåëÿöèÿ ìåæäó îáùèì îòëîæåíèåì ëèïèäîâ è
÷èñëîì èììóíîâîñïàëèòåëüíûõ êëåòîê áûëà âûøå â
ïðèëþìèíàëüíîì ñóáñëîå, ÷åì â ïðèìåäèàëüíîì ñóáñëîå
èíòèìû (r = 0.69 è r = 0.28 ñîîòâåòñòâåííî). ×èñëî êàê
âíåêëåòî÷íûõ, òàê è âíóòðèêëåòî÷íûõ ëèïèäîâ, èäåíòè-
ôèöèðîâàííûõ îêðàøèâàíèåì, ïîëîæèòåëüíî êîððåëèðî-
âàëî ñ îáùèì ÷èñëîì èììóíîâîñïàëèòåëüíûõ êëåòîê â
èíòèìå (r = 0.58 è r = 0.51 ñîîòâåòñòâåííî). Êîýôôèöèåí-
òû êîððåëÿöèè ìåæäó êîëè÷åñòâîì èììóíîâîñïàëèòåëü-
íûõ êëåòîê è âíå- è âíóòðèêëåòî÷íûìè îòëîæåíèÿìè ëè-

ïèäîâ â ïðèìåäèàëüíîì ñóáñëîå (0.28 è 0.18 ñîîòâåòñò-
âåííî) áûëè çàìåòíî íèæå, ÷åì àíàëîãè÷íûå ïàðàìåòðû â
ïðèëþìèíàëüíîì ñóáñëîå (0.70 è 0.48 ñîîòâåòñòâåííî).
Íå áûëî îáíàðóæåíî çíà÷èìîé êîððåëÿöèè ìåæäó êîëè-
÷åñòâîì èììóíîâîñïàëèòåëüíûõ êëåòîê è âíóòðèêëåòî÷-
íûì îòëîæåíèåì ëèïèäîâ â ïðèìåäèàëüíîì ñóáñëîå
(r = 0.18). Íàïðîòèâ, â ïðèëþìèíàëüíîì ñóáñëîå êîýôôè-
öèåíò êîððåëÿöèè ìåæäó âíóòðèêëåòî÷íûì ñîäåðæàíèåì
ëèïèäîâ è ÷èñëîì èììóíîâîñïàëèòåëüíûõ êëåòîê áûë
çíà÷èòåëüíî âûøå (r = 0.48), ÷åì ýòî çíà÷åíèå äëÿ ïðèìå-
äèàëüíîãî ñóáñëîÿ.

Êîððåëÿöèÿ ìåæäó ñîäåðæàíèåì ëèïèäîâ ðàçíûõ
êëàññîâ è êîëè÷åñòâîì èììóíîâîñïàëèòåëüíûõ êëåòîê â
ÄÓÈ áûëà çíà÷èìîé ñ ýôèðàìè õîëåñòåðèíà, ñâîáîäíûì
õîëåñòåðèíîì è ôîñôîëèïèäàìè (r = 0.82—0.97), íî íå ñ
òðèãëèöåðèäàìè.

Áûëî òàêæå îáíàðóæåíî, ÷òî ýêñïðåññèÿ HLA-DR ïî-
ëîæèòåëüíî êîððåëèðóåò â îáðàçöàõ òêàíè ÄÓÈ êàê ñ êî-
ëè÷åñòâîì èììóíîâîñïàëèòåëüíûõ êëåòîê, òàê è ñ ñóì-
ìàðíûìè ëèïèäíûìè îòëîæåíèÿìè (r = 0.66 è r = 0.79 ñî-
îòâåòñòâåííî).

Íàêîíåö, â îïûòàõ in vitro èçó÷àëè âîçìîæíîñòü íà-
òèâíûõ ËÍÏ è ìËÍÏ âëèÿòü íà âíåêëåòî÷íóþ àêêóìóëÿ-
öèþ ëèïèäîâ, ýêñïðåññèþ HLA-DR è îáðàçîâàíèå öèòî-
êèíîâ (TNF-àëüôà è IL-1). Âñå ýòè ïîêàçàòåëè ñóùåñòâåí-
íî âîçðàñòàëè ïîä äåéñòâèåì ìËÍÏ, íî íå íàòèâíûõ
ËÍÏ. Êîýôôèöèåíòû êîððåëÿöèè ìåæäó ñîäåðæàíèåì
âíåêëåòî÷íûõ ëèïèäîâ è ýêñïðåññèåé HLA-DR, TNF-àëü-
ôà è IL-1 ñîñòàâèëè 0.93, 0.99 è 0.99 ñîîòâåòñòâåííî.

Îáñóæäåíèå

Èçâåñòíî, ÷òî àòåðîñêëåðîòè÷åñêîå ïîðàæåíèå õàðàê-
òåðèçóåòñÿ íàêîïëåíèåì áîëüøîãî êîëè÷åñòâà èììó-
íîâîñïàëèòåëüíûõ êëåòîê (Poston, Hussain, 1993; Wick
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Ðèñ. 7. Âíåêëåòî÷íûå ëèïèäû (óêàçàíû ñòðåëêàìè), ïëîòíî ïðèëåæàùèå ê ýëàñòè÷åñêîìó âîëîêíó (ý). Ýëåêòðîííàÿ ìèêðîñêîïèÿ.

ê — êîëëàãåíîâûå âîëîêíà; ìàñøòàáíàÿ ëèíåéêà — 0.3 ìêì.



et al., 1997, 2004; Bobryshev, Lord, 1998; Bobryshev, 2005;
Vanderlaan, Reardon, 2005; Galkina, Ley, 2007; Weber et al.,
2008; Hansson, 2009; Orekhov et al., 2010; Hansson, Her-
mansson, 2011). Îáùåïðèçíàíî, ÷òî ýòî íàêîïëåíèå è îò-
ëîæåíèå ëèïèäîâ ïðîèñõîäÿò íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ
àòåðîñêëåðîçà (Schwartz et al., 1995; Wick et al., 1997,
2004; Ross, 1999; Bobryshev, 2005; Vanderlaan, Reardon,
2005; Hansson, 2009; Hansson, Hermansson, 2011), îäíàêî
äî ñèõ ïîð íå áûëî êîëè÷åñòâåííîé îöåíêè âçàèìîñâÿçè
ýòèõ ïðîöåññîâ. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðåäïðèíÿòà ïîïûò-
êà çàêðûòü ýòó «áðåøü». Ìû ðàçâèâàåì ïîäõîä, êîòîðûé
ïîçâîëÿåò àíàëèçèðîâàòü îòëîæåíèå ëèïèäîâ, êîíöåíòðè-
ðîâàíèå èììóíîâîñïàëèòåëüíûõ êëåòîê è ýêñïðåññèþ
HLA-DR â îäíèõ è òåõ æå îáðàçöàõ òêàíè ïðè èñïîëüçî-
âàíèè åå ïîñëåäîâàòåëüíûõ ñðåçîâ. Íàìè âïåðâûå ïîêàçà-
íî, ÷òî ñóùåñòâóåò ïîëîæèòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó îò-
ëîæåíèåì ëèïèäîâ è ñîäåðæàíèåì èììóíîâîñïàëèòåëü-
íûõ êëåòîê â ÄÓÈ, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò ïðåäñòàâëåíèþ îá
îòâåòñòâåííîñòè èììóíîâîñïàëèòåëüíûõ êëåòîê çà àêòè-
âàöèþ ëèìôîöèòîâ íà÷èíàÿ ñ ñàìûõ ðàííèõ ñòàäèé ðàç-
âèòèÿ àòåðîñêëåðîçà (Wick et al., 1997, 2004; Bobryshev,
2005; Hansson, 2009; Hansson, Hermansson, 2011).

Âìåñòå ñ òåì â íàñòîÿùåé ðàáîòå óñòàíîâëåíî, ÷òî ñó-
ùåñòâóåò ïîëîæèòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó îòëîæåíèåì

ëèïèäîâ è ýêñïðåññèåé HLA-DR. Ìîëåêóëà HLA-DR ñ÷è-
òàåòñÿ ìàðêåðîì èììóííîé àêòèâàöèè (Handunnetthi
et al., 2010). Ýêñïðåññèÿ HLA-DR îòðàæàåò ñïîñîáíîñòü
èììóíîâîñïàëèòåëüíûõ êëåòîê äîñòàâëÿòü àíòèãåí ê
Ò-êëåòêàì (Hansson, 2009; Hermansson, 2011). Íîðìàëü-
íàÿ èíòèìà àðòåðèè ñîäåðæèò ðàçíûå êëåòêè, âêëþ÷àÿ
ìàêðîôàãè, Ò-êëåòêè è äåíäðèòíûå êëåòêè, ñîâîêóïíîñòü
êîòîðûõ êîíòðîëèðóåò ìèêðîîêðóæåíèå íà ïðèñóòñòâèå
ïîòåíöèàëüíî îïàñíûõ àíòèãåíîâ (Wick et al., 1997, 2004;
Bobryshev, 2005; Vanderlaan, Reardon, 2005; Hansson,
2009; Hansson, Hermansson, 2011).

Ðàíåå ïîêàçàíî, ÷òî íà ïåðâûõ ñòàäèÿõ àòåðîñêëåðîçà
àíòèãåíïðåçåíòèðóþùèå êëåòêè àêòèâèðóþòñÿ è ýêñïðåñ-
ñèðóþò óâåëè÷åííûå êîëè÷åñòâà ìîëåêóë ãëàâíîãî êîìï-
ëåêñà ãèñòîñîâìåñòèìîñòè êëàññà II (Wick et al., 1997,
2004; Bobryshev, 2005; Hansson, 2009; Hansson, Hermans-
son, 2011). Äðóãèì ìàðêåðîì êëåòî÷íîé àêòèâàöèè, êîòî-
ðûé óêàçûâàåò íà ñòðåññ êëåòîê, ÿâëÿåòñÿ áåëîê òåïëîâî-
ãî øîêà 70 (Hsp-70). Åãî ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ îáíàðó-
æåíà íà ñàìûõ ðàííèõ ñòàäèÿõ àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ
èçìåíåíèé èíòèìû (Bobryshev, Lord, 2002). Îáðàçîâàíèå
êëàñòåðîâ äåíäðèòíûìè êëåòêàìè è ëèìôîöèòàìè òàêæå
ïðîèñõîäèò íà ðàííèõ ñòàäèÿõ àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî ïî-
ðàæåíèÿ (Bobryshev, Watanabe, 1997; Wick et al., 1997,

Àíàëèç âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ â äèôôóçíîì óòîëùåíèè èíòèìû àîðòû ÷åëîâåêà 401

Ðèñ. 8. Îäíîâðåìåííàÿ âèçóàëèçàöèÿ íåéòðàëüíûõ ëèïèäîâ (ïî ìåòîäó: Guyton, Klemp, 1988) è íåýòåðèôèöèðîâàííîãî õîëåñòåðè-
íà ñ èñïîëüçîâàíèåì ôèëèïèíà (ïî ïðîòîêîëó: Kruth, 1984; Bobryshev, Lord, 1999), ëîêàëèçîâàííûõ âíóòðè ïîâðåæäåííîãî ýëàñ-

òè÷åñêîãî âîëîêíà â èíòèìå àîðòû (à—â).

á — äåòàëü ðèñóíêà, à; ñòðåëêè ïîêàçûâàþò çîíû ëîêàëèçàöèè íåéòðàëüíûõ ëèïèäîâ (à) è íà êðèñòàëëû íåýòåðèôèöèðîâàííîãî õîëåñòåðèíà (â), âû-
ÿâëåííîãî ïîñðåäñòâîì ðåàêöèè ñ ôèëèïèíîì; ý — ýëàñòèí; ìàñøòàáíûå ëèíåéêè — 1 (à), 0.2 (á) è 0.1 (â) ìêì.



2004; Bobryshev, 2005). Â ñîãëàñèè ñ áîëåå ðàííèìè ñîîá-
ùåíèÿìè (Bobryshev, 2005; Bobryshev, Lord, 1995, 1996) â
íàñòîÿùåé ðàáîòå ïîêàçàíî, ÷òî â ÄÓÈ Ò-êëåòêè âñòóïà-
þò â ïðÿìîé êîíòàêò ñ êëåòêàìè, ýêñïðåññèðóþùèìè
HLA-DR.

Ôàêòîðû, îòâå÷àþùèå çà àêòèâàöèþ êëåòîê èíòèìû
ïðè ðàçâèòèè àòåðîñêëåðîçà, äî êîíöà íå èçó÷åíû. Òåì íå
ìåíåå ïðèçíàíî, ÷òî àòåðîãåííûå ËÍÏ è îêèñëåííûå
ôîñôîëèïèäû ìîãóò èãðàòü âàæíóþ ðîëü â èììóííîé àê-
òèâàöèè (Wick et al., 1997, 2004; Berliner, Watson, 2005;
Bobryshev, 2005; Vanderlaan, Reardon, 2005; Hansson,
2009; Hansson, Hermansson, 2011). Â íàøåé ïðåäûäóùåé
ðàáîòå ìû ïîêàçàëè, èñïîëüçóÿ ôëóîðåñöåíòíóþ ìèêðî-
ñêîïèþ è àíòèòåëà ê àïîÂ (åäèíñòâåííîìó áåëêîâîìó
êîìïîíåíòó ËÍÏ ÷åëîâåêà), ÷òî ëèïîïðîòåèäû àêêóìó-
ëèðóþòñÿ â èíòèìå ïåðåä îáðàçîâàíèåì æèðîâûõ ïîëîñ
(Babaev et al., 1993). Íàñòîÿùåå ôëóîðåñöåíòíîå èññëåäî-
âàíèå ïîçâîëèëî ïðîàíàëèçèðîâàòü âîçìîæíóþ àññîöèà-
öèþ àïîÂ è êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ HLA-DR. Îáíàðó-
æåíî ïðèñóòñòâèå àïîÂ â öèòîïëàçìå íåêîòîðûõ êëåòîê,
ýêñïðåññèðóþùèõ HLA-DR. Ýòîò ôàêò óêàçûâàåò íà íà-
ëè÷èå «ìèêðîýïèöåíòðîâ», â êîòîðûõ íà ðàííèõ ñòàäèÿõ
àòåðîñêëåðîçà ìîæåò ïðîèñõîäèòü íà÷àëüíàÿ àêòèâàöèÿ
àíòèãåíïðåçåíòèðóþùèõ êëåòîê èíòèìû. Â ïîëüçó ýòîãî
ñâèäåòåëüñòâóþò ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå in vitro, â êîòî-
ðûõ óñòàíîâëåíî, ÷òî ìîäèôèöèðîâàííûå ËÍÏ âëèÿþò
êàê íà ýêñïðåññèþ HLA-DR, òàê è íà îáðàçîâàíèå öèòî-
êèíîâ â êëåòêàõ èíòèìû. Îòìåòèì, ÷òî ñòàòèíû ñíèæàþò
èíôèëüòðàöèþ èììóíîâîñïàëèòåëüíûìè êëåòêàìè è ýêñ-
ïðåññèþ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ ïðè àòåðîñêëåðî-
çå ó ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ (Klingenberg, Hansson, 2009;
Montecucco, Mach, 2009).

Â îòëè÷èå îò «ïðîñòîé» èíòèìû ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
æèâîòíûõ, øèðîêî èñïîëüçóåìîé äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ àòå-
ðîñêëåðîçà (Weber et al., 2008; Bentzon, Falk, 2010), èíòè-
ìà áîëüøèõ àðòåðèé ÷åëîâåêà ÿâëÿåòñÿ áîëåå ñëîæíîé ñè-

ñòåìîé, êîòîðóþ ìîæíî ðàçäåëèòü íà ñóáñëîè, èãðàþùèå,
âåðîÿòíî, ðàçíóþ ðîëü íà íà÷àëüíûõ ýòàïàõ ïàòîëîãèè
(Velican, Velican, 1977; Orekhov et al., 1987; Velican et al.,
1988; Andreeva et al., 1991; Mukhin et al., 1991; Rekhter
et al., 1991). Íàìè ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî êîýôôèöèåí-
òû êîððåëÿöèè ìåæäó êîëè÷åñòâîì èììóíîâîñïàëèòåëü-
íûõ êëåòîê è ýêñïðåññèåé HLA-DR ðàçëè÷íû äëÿ ðàçíûõ
ñóáñëîåâ. Â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûìè áîëåå ðàííèõ ïóáëè-
êàöèé (Orekhov et al., 1987, 2010; Mukhin et al., 1991; And-
reeva et al., 1997), â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïîäòâåðæäåíî, ÷òî
íà ðàííèõ ñòàäèÿõ àòåðîñêëåðîçà âêëàä âíóòðåííåãî ïðè-
ëþìèíàëüíîãî ñóáñëîÿ â èììóííûå ïðîöåññû ÿâëÿåòñÿ
áîëåå âûðàæåííûì, ÷åì âêëàä âíåøíåãî ïðèìåäèàëüíîãî
ìûøå÷íî-ýëàñòè÷íîãî ñóáñëîÿ.

Òåì íå ìåíåå è âêëàä ïðèìåäèàëüíîãî ñóáñëîÿ â ðàí-
íèå ñòàäèè àòåðîñêëåðîçà òàêæå ìîæåò áûòü äîñòàòî÷íî
âàæåí. Â îòëè÷èå îò ïðèëþìèíàëüíîãî ñóáñëîÿ, â êîòî-
ðîì ëèïèäû îáíàðóæèâàþòñÿ âíóòðè êëåòîê è âî âíåêëå-
òî÷íîì ìàòðèêñå, â ïðèìåäèàëüíîì ñóáñëîå ëèïèäû,
âêëþ÷àÿ íåýòåðèôèöèðîâàííûé õîëåñòåðèí è íåéòðàëü-
íûå ëèïèäû, îáíàðóæèâàþòñÿ ãëàâíûì îáðàçîì âäîëü è
âíóòðè ýëàñòè÷åñêèõ âîëîêîí. Ýëàñòè÷åñêèå âîëîêíà, êî-
òîðûå ñîäåðæàëè ëèïèäíûå îòëîæåíèÿ, èìåëè ïðèçíàêè
äåãåíåðàöèè, âûðàæåííûå â âèäå âàêóîëèçàöèè è ðàçðó-
øåíèÿ. Ýëàñòèí — íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûé áåëîê â
ñòåíêå áîëüøèõ àðòåðèé, ïîäâåðãàåìûé ïóëüñèðóþùåìó
íàïðÿæåíèþ ïðè ñåðäå÷íîì ñîêðàùåíèè (Brooke, Bay-
es-Genis, 2003). Â ïîñëåäíèå ãîäû èíòåíñèâíî èçó÷àëè
ïðîöåññû áèîñèíòåçà è ôóíêöèè ýëàñòèíà. Ñòàëî èçâåñò-
íî, â ÷àñòíîñòè, ÷òî ýëàñòèí — âàæíûé àóòîêðèííûé
ôàêòîð, îáåñïå÷èâàþùèé ãîìåîñòàç ñîñóäîâ çà ñ÷åò áèî-
ìåõàíè÷åñêîé ïîääåðæêè è áèîñèãíàëèçàöèè (Brooke,
Bayes-Genis, 2003; Katsuda, Kaji, 2003). Íàêàïëèâàþòñÿ
äàííûå î òîì, ÷òî ýëàñòèí — âàæíûé ðåãóëÿòîð àêòèâíî-
ñòè ãëàäêîé ìóñêóëàòóðû â ñîñóäèñòîì ìîðôîãåíåçå è ïà-
òîëîãèè (Katsuda, Kaji, 2003). Ñ âîçðàñòîì ïðîèñõîäÿò

402 Þ. Â. Áîáðûøåâ è äð.

Ðèñ. 9. Íåýòåðèôèöèðîâàííûé õîëåñòåðèí (óêàçàí ñòðåëêàìè), âûÿâëåííûé ïîñðåäñòâîì èñïîëüçîâàíèÿ ôèëèïèíà (ïî ïðîòîêîëó:
Kruth, 1984), â ìåæêëåòî÷íîì ìàòðèêñå èíòèìû àîðòû.

Ìàñøòàáíàÿ ëèíåéêà — 0.2 ìêì.



ñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ ýëàñòèíà (Brooke, Bayes-Genis,
2003; Katsuda, Kaji, 2003). Ïîêàçàíî, ÷òî ñîäåðæàíèå ýëà-
ñòèíà ñíèæàåòñÿ ïî ìåðå íàêîïëåíèÿ ëèïèäîâ â ïðîöåññå
àòåðîñêëåðîçà, ÷òî ïðèâîäèò ê ïîòåðå ýëàñòè÷íîñòè è óâå-
ëè÷åíèþ ïîäâåðæåííîñòè äåéñòâèþ ôåðìåíòîâ, ðàçðóøà-
þùèõ ýëàñòèí (Katsuda, Kaji, 2003).

Ôàêò, ÷òî íåýòåðèôèöèðîâàííûé õîëåñòåðèí è íåé-
òðàëüíûå ëèïèäû çàõâàòûâàþòñÿ äåãðàäèðóþùèìè ýëàñ-
òè÷åñêèìè âîëîêíàìè â ïðèìåäèàëüíîì ñóáñëîå èíòèìû,
ñâèäåòåëüñòâóåò î âêëàäå âíåêëåòî÷íûõ ñòðóêòóð â àêêó-
ìóëÿöèþ õîëåñòåðèíà íà÷èíàÿ ñ ñàìûõ ðàííèõ ñòàäèé ïà-
òîëîãèè. Âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó ýëàñòèíîì è ëèïèäàìè,
èìåþùèå ìåñòî â ðàçðóøàþùèõñÿ ýëàñòè÷åñêèõ âîëîê-
íàõ, èçó÷åíû íåäîñòàòî÷íî (Noma et al., 1981; Seyama,
Wachi, 2004). Ìû íàäååìñÿ âîçðîäèòü èíòåðåñ ê àíàëèçó
âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó ëèïèäàìè è ýëàñòèíîì, à òàêæå
âêëàäó ýòîãî âçàèìîäåéñòâèÿ â àòåðîñêëåðîòè÷åñêîå ïî-
ðàæåíèå.

Â öåëîì ðåçóëüòàòû íàñòîÿùåé ðàáîòû ñâèäåòåëüñò-
âóþò î òîì, ÷òî ïðîöåññû, èìåþùèå ìåñòî íà ðàííèõ ñòà-
äèÿõ àòåðîñêëåðîçà, ðàçëè÷íû â ðàçíûõ ñóáñëîÿõ èíòèìû.
Ìû ñêëîííû ñ÷èòàòü, ÷òî ïðèëþìèíàëüíûé ñëîé ïðåä-
ñòàâëÿåò ñîáîé «ïðîñòðàíñòâî», ãäå èíèöèèðóþòñÿ èì-
ìóííûå ïðîöåññû, òîãäà êàê â ïðèìåäèàëüíîì ñóáñëîå
ïðîèñõîäèò óäåðæàíèå ëèïèäîâ âíóòðè äåãðàäèðóþùèõ
ýëàñòè÷åñêèõ âîëîêîí. Ðàçðóøåíèå ýëàñòè÷åñêèõ âîëîêîí
â ãëóáèíå èíòèìû ìîæåò ÿâëÿòüñÿ âåñüìà ñóùåñòâåííûì
è ñàìûì ðàííèì ñîáûòèåì â îáðàçîâàíèè ôîêàëüíûõ çîí,
ñâîáîäíûõ îò âîëîêîí, â êîòîðûõ ôîðìèðóåòñÿ â êîíå÷-
íîì ñ÷åòå ëèïèäíî-íåêðîòè÷åñêèé ëîêóñ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ìè-
íèñòåðñòâà îáðàçîâàíèÿ è íàóêè ÐÔ ñ èñïîëüçîâàíèåì
îáîðóäîâàíèÿ, ïðèîáðåòåííîãî çà ñ÷åò ñðåäñòâ ïðîãðàì-
ìû ðàçâèòèÿ Ìîñêîâñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî óíèâåðñè-
òåòà.
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It is generally recognized that the accumulation of lipids and immuno-inflammatory cells are early signs of
atherosclerosis. In the present study, we have investigated the relationship between the deposition of lipids, of
immuno-inflammatory cells and the expression of HLA-DR molecules (a marker of immune activation), the
molecules of the class II of major histocompatibility complex (MHC) in diffuse thickening of the intima (DIT).
Lipids, including triglycerides, cholesterol esters, free cholesterol and phospholipids were studied by chromato-
graphy, Oil Red O histochemisty, as well as by electron microscopic analysis. Immuno-inflammatory cells and
the expression of HLA-DR were investigated by immunohistochemistry in consecutive section of the same tis-
sue samples. It has been shown that the lipids were unevenly distributed in DIT. In juxtaluminal sublayer, lipids
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were detected both in the cytoplasm of intimal cells and extracellularly. In the juxtamedial musculoelastic sub-
layer of the intima, lipids were present predominantly along elastic fibers. The positive correlation between the
presence of lipids and the expression of HLA-DR was revealed (r = 0.79; P < 0.001). Also, a positive correlati-
on was found between the deposition of lipids and the number of immune-inflammatory cells, although correla-
tions was different for different sublayers of the intima. In particular, the correlation between the deposition of
lipids and immune-inflammatory cells in the juxtaluminal sublayer of the intima was higher (r = 0.99; P <
0.001) than in the juxtamedial musculoelastic layer (r = 0.28; P < 0.001). These data support the hypothesis that
postulates that the accumulation of lipids in the intima is a key factor in the initiation of inflammatory reactions.
At the pre-atherosclerotic stage of the development of this disease, earlier pathological processes associated
with lipid-dependent activation of immune cells occur mainly in the juxtaluminal portion of the intima.

K e y w o r d s: aorta, intima, immune inflammation, lipids, HLA-DR.
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