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Апоптоз является основным признаком воспалительно-фибропролиферативных нарушений сосудистой стенки. Исследования 
на моделях животных показали, что гладкомышечные клетки (ГМК), культивированные из образцов эндартерэктомии из зоны пора-
жения, пролиферируют медленнее и демонстрируют более высокие индексы апоптоза, чем ГМК, полученные из нормальной стен-
ки сосуда. Апоптотические клетки были обнаружены в дестабилизированных атеросклеротических бляшках, а также в образцах с 
рестенозом зоны реконструкции.

Травма сосудистой стенки вызывает две волны апоптоза. Первая волна — это быстрый апоптоз в медии, происходящий в 
течение нескольких часов после травмы и приводящий к заметному снижению количества клеток сосудистой стенки. Вторая волна 
апоптоза возникает гораздо позже (от нескольких дней до недель) и ограничивается ГМК развивающейся неоинтимы. Через 20 
дней после баллонной ангиопластики до 14% ГМК неоинтимы подвергаются апоптозу. В модели на кроликах перевязка наружной 
сонной артерии приводила к заметному снижению кровотока по общей сонной артерии, что коррелировало с увеличенным апопто-
зом эндотелиальных клеток и ГМК.

Вызванная ангиопластикой гибель ГМК регулируется редокс-чувствительным сигнальным путем, и местное введение антиок-
сидантов может минимизировать потерю клеток сосудистой стенки. В целом, как показывают исследования, апоптоз преобладает 
в сосудистых поражениях, контролируя жизнеспособность как воспалительных, так и сосудистых клеток, определяя клеточный со-
став стенки сосуда. В данном обзоре рассмотрены основные маркеры апоптоза (Fas, Fas-лиганд, p53, Bcl-2, Bax) и пролиферации 
клеток (toll-рецептор).
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Apoptosis is the main feature of inflammatory-fibroproliferative disorders of the vessel wall. Studies in animal models have shown that 
smooth muscle cells (SMCs) cultured from endarterectomy specimens from the affected area proliferate more slowly and display higher 
apoptotic indices than SMCs derived from the normal vessel wall. Apoptotic cells were found in the destabilized atherosclerotic plaques, as 
well as in the samples with restenosis of the reconstruction area.

Injury to the vessel wall causes two waves of apoptosis. The first wave is the rapid apoptosis in the media that occurs within a few 
hours after injury and leads to a marked reduction in the number of vascular wall cells. The second wave of apoptosis occurs much later 
(from several days to weeks) and is limited by the SMCs within the developing neointima. Up to 14% of the neointimal SMCs undergo 
apoptosis 20 days after balloon angioplasty. Ligation of the external carotid artery in a rabbit model led to a marked decrease in blood flow 
in the common carotid artery, which correlated with the increased apoptosis of endothelial cells and SMCs.

Angioplasty-induced death of SMCs is regulated by a redox-sensitive signaling pathway, and topical administration of antioxidants 
can minimize vascular cell loss. On the whole, studies show that apoptosis is prevalent in vascular lesions, controlling the viability of both 
inflammatory and vascular cells, determining the cellular composition of the vessel wall. The main markers of apoptosis (Fas, Fas ligand, 
p53, Bcl-2, Bax) and cell proliferation (toll receptor) have been considered in the current review.

Key words: apoptosis; markers of apoptosis; cell proliferation; inflammatory disorders of the vessel wall.

Введение

В норме клетки сосудов мало подвергаются апоп-
тозу. Он является важной составляющей процесса 
ремоделирования сосудистой стенки, происходящего 
во время образования атеросклеротических и ресте-
нотических повреждений [1–3]. Апоптотическая гибель 
представляет собой способ удаления инфильтрирую-
щих лейкоцитов и поврежденных клеток без развития 
воспаления [4, 5]. Надлежащим образом это функцио-
нирует на ранних стадиях заболевания, а повышение 
скорости апоптоза на более поздней стадии пораже-
ния связано с недостаточным удалением гибнущих 
клеток, развитием вторичного некроза, обострением 
воспаления в атеросклеротической бляшке (АТБ).

Изначально изучение процесса апоптоза было 
проведено в образцах эндартерэктомии из зоны ате-
росклеротического и рестенотического поражения, он 
был обнаружен в макрофагах, гладкомышечных клет-
ках (ГМК), Т-лимфоцитах. При начальных стадиях ате-
росклероза активность пролиферации клеток сильнее, 
чем скорость апоптоза, что ведет к формированию и 
развитию АТБ [6, 7]. При прогрессировании процесса 
начинает преобладать апоптоз в различных клетках 
АТБ (ГМК, фиброзной покрышке АТБ и др.), что при-
водит к ее нестабильности и разрыву с последующим 
тромбозом. Клинические исследования пациентов с 
инфарктом миокарда показали повышение апоптоти-
ческих маркеров (FADD и каспазы-8) в острой фазе 
события [8].

Исследования гибели клеток при сосудистых по-
ражениях проводились на животных моделях. В экс-
периментальных опытах активация пути L-аргинин/
метаболиты оксида азота (NO) вызывает регрессию 
атеромы посредством индукции апоптоза макрофа-
гов. На моделях с кроликами установлена повышен-

ная экспрессия апоптотических генов белков Bax, 
каспазы-3, каспазы-9, p53 и FAS при нестабильных 
бляшках [9].

Апоптотические клетки (ГМК, макрофаги и лейко-
циты) были обнаружены в образцах с рестенозом 
зоны реконструкции. Проведенный анализ неоинти-
мы после чрескожной транслюминальной баллонной 
ангиопластики (ЧТБА) показал, что апоптоз достига-
ет максимума через 2 нед, в то время как непрерыв-
ная клеточная пролиферация происходит в течение 
12 нед без увеличения клеточного состава. ЧТБА вы-
зывает быструю волну апоптоза ГМК медии сонной 
артерии. Неповрежденные сосуды и сосуды, исследо-
ванные сразу после ЧТБА, не показывают признаков 
апоптоза. Однако через 0,5–1 ч после травмы до 70% 
медиальных ГМК демонстрируют ядерную конденса-
цию (независимый индикатор апоптоза), а через 4 ч 
они уже не определяются [10].

Апоптоз с быстрым началом наблюдался в моде-
лях ЧТБА с односторонним и двусторонним пораже-
ниями подвздошных артерий кролика [11]. Большая 
потеря клеточного состава зависела от интенсивно-
сти повреждения в обеих моделях, причем в медии 
апоптоз наблюдался чаще, чем в неоинтиме. Хотя 
количественная оценка апоптоза в неоинтимальных 
поражениях остается предметом споров, проведен-
ные исследования показывают, что зона рестеноза 
содержит более высокую плотность ГМК и значи-
тельно сниженные уровни апоптоза по сравнению с 
первичными атеросклеротическими поражениями. 
Существует гипотеза, что активация антиапоптоти-
ческого гена Вcl-xL в клетках неоинтимы может при-
давать им относительную устойчивость к индукции 
их гибели вследствие травмы.

При иммуногистохимическом исследовании синте-
тических шунтов после их имплантации в сосудистое 
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русло через 1 мес апоптотические клетки обнаружива-
ли в интиме, а через 6 мес — в адвентиции графта. До 
настоящего момента не полностью известны механиз-
мы и роль макрофагов в распределении этих клеток в 
стенках сосуда. Макрофаги индуцируют повышенную 
регуляцию Fas в культивируемых ГМК [12–14].

На моделировании венозного шунта в эксперимен-
те на кроликах L. Wan с соавт. [15] показали, что уро-
вень апоптоза наиболее высок между 1-м и 3-м днями 
после операции, тогда как пролиферация достигает 
своего максимума на 7-й день. По мере прогрессиро-
вания рестеноза венозного графта выявляются при-
знаки апотоза.

Проонкогенный C-myc контролирует пролифера-
цию клеток, апоптоз, ремоделирование тканей, ангио-
генез, метаболизм клеток, выработку воспалитель-
ных и противовоспалительных цитокинов [16–21]. 
C.M. Steger с соавт. [22] показали, что применение 
антисмыслового олигонуклеотида против C-myc на 
мышиной модели венозного трансплантата включает 
значительное уменьшение образования неоинтимы в 
послеоперационном периоде.

Вызванная ЧТБА гибель ГМК регулируется редокс-
чувствительным сигнальным путем, и местное введе-
ние антиоксидантов может минимизировать потерю 
клеток сосудистой стенки [23–29]. Применение липо-
фильных статинов вызывает апоптоз различных ти-
пов клеток, включая ГМК и эндотелиальные, тогда как 
гидрофильные статины (розувастатин и правастатин) 
такого эффекта не дают. Клиническое значение апоп-
тоза, индуцированного статинами, остается спорным, 
поскольку он, с одной стороны, может уменьшить 
утолщение сосудистой стенки на ранних стадиях ате-
росклероза, а также уменьшить образование нео-
интимы в ответ на повреждение, а с другой — спо-
собствовать дестабилизации АТБ, приводя к острым 
сердечно-сосудистым событиям [30–34].

Маркеры апоптоза
Fas­рецептор и его лиганд. Одним из основных 

участников системы апоптоза является Fas-рецептор 
и его лиганд. Fas-лиганд (FasL) является мембран-
ным белком типа II, который принадлежит к семейст-
ву факторов некроза опухолей и индуцирует апоптоз 
посредством родственного взаимодействия с рецеп-
тором Fas (CD95/Apo-1). Система Fas–FasL участвует 
в регуляции физиологического обмена клеток. Fas со-
держит цитоплазматический домен, называемый до-
меном смерти (Fas-ассоциированный домен смерти), 
который необходим для передачи апоптотического 
сигнала. Домен смерти Fas взаимодействует с белком 
FADD. Отдельный домен FADD связывается с прокас-
пазой-8. Fas приводит к активации каспазы-8 посред-
ством аутопротеолиза, с последующим протеолитиче-
ским расщеплением других членов семейства каспаз. 
Активация каспазы-8 и Fas-опосредованный апоптоз 
могут блокироваться эндогенными ингибирующими 

молекулами, такими как FLIP (FLICE-подобные инги-
биторные белки) [35, 36].

Передача сигналов Fas-опосредованной смерти 
может включать активацию чувствительных к анти-
апоптотическому действию белков Bcl-2 и Bcl-XL. 
Митохондриальная активация является результатом 
опосредованного каспазой-8 расщепления белка 
Bid, который затем транслоцируется в митохондри-
альную мембрану и индуцирует высвобождение ци-
тохрома [37]. 

Fas экспрессируется на многих типах клеток, вклю-
чая воспалительные и сосудистые. FasL был обнару-
жен в воспалительных клетках и тканях, эндотелии 
сосудов, где играл важную роль в контроле за экстра-
вазацией воспалительных клеток. Эндогенный FasL 
в основном функционирует для подавления воспали-
тельных реакций, его нефизиологическая экспрессия 
может вызывать инфильтрацию нейтрофилов вслед-
ствие высвобождения IL-1β и нейтрофильного хемо-
аттрактанта после включения Fas. Поскольку ГМК 
экспрессируют Fas, а воспалительные клетки — FasL, 
высказано предположение, что Fas-опосредованный 
апоптоз может способствовать нестабильности АТБ. 
Локальная доставка FasL в сонные артерии крыс по-
сле ЧТБА вызывала апоптоз в пролиферирующих ГМК 
[38, 39]. 

В отличие от ГМК сосудистые эндотелиальные 
клетки устойчивы к Fas-опосредованному апоптозу в 
нормальных условиях. Эндотелиальные клетки с Fas 
на своей поверхности не подвергаются апоптозу при 
воздействии агонистического анти-Fas-антитела или 
при увеличении FasL путем аденовирусной его достав-
ки. Они остаются устойчивыми к Fas-опосредованной 
гибели клеток даже при активации интерфероном-γ, 
который заметно увеличивает экспрессию Fas. Это об-
условлено низким синтезом FasL на клеточной поверх-
ности, продукцией эндогенных ингибиторов Fas-пути 
передачи сигналов смерти либо экспрессией FLIP, что 
обеспечивает их выживание. Другие защитные ме-
ханизмы могут включать участие белков семейства 
Bcl-2, которые функционируют как позитивные и не-
гативные регуляторы апоптоза. Выработка NО эндо-
телиальными клетками способствует нитрозилирова-
нию и инактивации каспаз, которые необходимы для 
Fas-опосредованной гибели клеток. Интересен факт, 
что NO, высвобождаемый из ГМК крыс, стимулирован-
ных IL-1, способствует экспрессии Fas независимо от 
цГМФ [40].

Местное введение TNF-α в артерии подавляет эн-
дотелиальный FasL и индуцирует сильную лейко-
цитарную инфильтрацию стенки сосуда. Секреция 
TNF-α активированными клетками внутри атеромы 
может подавлять экспрессию FasL в соседних клет-
ках нормального эндотелия, способствуя увеличе-
нию экстравазации лейкоцитов и росту повреждения 
стенки. TNF-α-индуцированная инфильтрация макро-
фагов и Т-клеток заметно ослабляется, когда FasL 
конститутивно экспрессируется в эндотелии сосудов 
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с помощью аденовирус-опосредованного перено-
са генов. Хронический локализованный иммунный 
ответ является важной особенностью атерогенеза. 
Наблюдение, что FasL способен ингибировать воспа-
лительные реакции в стенке сосуда, позволяет пред-
положить, что он может выполнять атеропротектив-
ную функцию [41].

С другой стороны, изменения в экспрессии FasL 
и Fas могут служить признаком дисфункции эндо-
телиальных клеток, что способствует атерогенезу. 
Например, окисленные липопротеины низкой плотно-
сти (ЛПНП) могут изменять чувствительность этих кле-
ток к Fas-опосредованному апоптозу. Сенсибилизация 
Fas-опосредованного апоптоза коррелирует с подав-
лением FLIP и оценивает роль данного ингибитора в 
естественной устойчивости эндотелиальных клеток к 
стимуляции Fas [41]. 

W.R. English с соавт. [42] доказали, что ингибитор 
металлопротеиназ-3 (TIMP3) вызывает апоптоз в ГМК 
человека через активацию каспазы-8 и FAS. Т. Imanishi 
с соавт. [43] показали, что через 24 и 48 ч после ЧТБА 
наблюдается уменьшение синтеза FLIP в медии, а его 
возврат к исходному уровню происходит на 28-й день.

Образование неоинтимы после ЧТБА является 
ахиллесовой пятой данного вида лечения. ЧТБА при-
водит к немедленной потере ГМК вследствие апоп-
тоза с их последующей быстрой пролиферацией. 
Установлено [44], что принудительная экспрессия 
FasL с использованием аденовирусной доставки in 
vivo уменьшает неоинтимальное образование после 
ЧТБА у кроликов и крыс.

Z. Luo с соавт. [45] сравнили эффективность до-
ставки генов белков FasL и p21 по их способности ин-
гибировать гиперплазию неоинтимы в зоне оператив-
ного вмешательства на сонных артериях крыс. Только 
Ad-FasL ингибировал образование неоинтимы у им-
мунизированных крыс, заметно снижая инфильтра-
цию Т-клетками. Локальная доставка FasL оказывает 
два воздействия на стенку сосуда: вызывает апоптоз 
в Fas-несущих ГМК и подавляет деструктивный ответ 
Т-лимфоцитов на клетки, экспрессирующие вирусные 
белки.

С другой стороны, образование гиперплазии нео-
интимы, вызванное моделированием механического 
повреждения бедренной артерии у обычных мышей 
либо дефицитом FasL или Fas, не различалось, что 
свидетельствует о существовании других сигнальных 
путей апоптоза при травме сосудистой стенки [46].

Toll­подобные рецепторы (toll­like receptor, 
TLR). Это класс клеточных рецепторов с одним 
трансмембранным фрагментом, которые распознают 
микроорганизмы и активируют клеточный иммунный 
ответ. На сегодняшний день известно 13 видов TLR, у 
человека обнаружено только 9 видов. Они представ-
лены на клетках разного типа — от эпителиальных до 
иммунокомпетентных. Например, TLR4 экспрессиру-
ется на кардиомиоцитах, макрофагах, ГМК и эндотели-
альных клетках. Известными лигандами TLR являются 

различные бактериальные и грибковые компоненты, 
включая пептидогликан для TLR2, липополисахарид 
для TLR4, фагеллин для TLR5 и т.д. Клеточный фи-
бронектин, который продуцируется в ответ на повре-
ждение ткани, белки теплового шока HSP60 и HSP70, 
ЛПНП, некротические клетки являются активаторами 
для TLR2 и TLR4. Интересен факт, что HSP60 челове-
ка требует активации TLR4 для стимуляции выработки 
TNF-α и NO [47].

Механизм действия TLR заключается в передаче 
сигнала в ядро клетки и димеризации, сопровожда-
ющейся изменением конформации TIR-домена, ко-
торый связывается с адапторной молекулой MyD88, 
необходимой для привлечения киназ семейства IRAK 
(IL-1 receptor associated kinase) [48–51]. 

Toll-подобный рецептор инициирует активацию 
ядерного фактора (NF-κB), приводящую к продукции 
провоспалительных цитокинов и хемокинов, таких как 
IL-1α, IL-1β, IL-1Ra, IL-6, IFN-γ, интерферон-индуциру-
емый белок-10 (IP-10), воспалительный белок макро-
фагов (MIP-1β), хемотаксический белок-1 моноцитов 
(MCP-1), IL-8. Эти медиаторы воспаления могут ока-
зывать различные атерогенные эффекты, включая 
экспрессию молекул адгезии на эндотелиальных клет-
ках, пролиферацию ГМК, активацию иммунных клеток 
и стимуляцию острофазового ответа. Существуют до-
казательства участия NF-κB в развитии атеросклероза 
[52–56]. К.S. Michelsen с соавт. [57] сообщили, что спе-
цифичное для макрофагов ингибирование пути NF-κB 
приводит к более тяжелому течению атеросклероза у 
мышей (возможно, вследствие снижения продукции 
IL-10 макрофагами).

В последние годы появились доказательства уча-
стия TLR в патогенезе атеросклероза. Нормальные 
артерии показали очень низкие уровни всех TLR, за 
исключением относительно более высокого уровня 
мРНК TLR4. В зоне атеросклеротических пораже-
ний TLR1, TLR2 и TLR4 были повышены в три раза, 
их синтез осуществляется преимущественно эндо-
телиальными клетками и макрофагами. В модели на 
мышах с дефицитом TLR4/ApoE показано меньшее 
образование АТБ со стабильным фенотипом, что об-
условлено снижением уровней IL-12, MCP-1 и др. 
Выключение MyD88, молекулы-адаптера сигнального 
пути TLR у мышей ApoE–/–, уменьшило число атеро-
склеротических поражений аорты на 40–65% и замет-
но снизило образование циклооксигеназы-2 в АТБ. 
Таким образом, TLR4 и MyD88 являются ключевыми 
игроками в прогрессировании атеросклероза [58].

Toll-подобный рецептор-2 способствует миг-
рации ГМК за счет увеличения продукции IL-6. 
Многочисленные исследования [59–62] показывают, 
что агонисты рецептора стимулируют именно мигра-
цию ГМК, но не пролиферацию и жизнеспособность 
клеток. Дефицит рецептора или его ингибирование ан-
тителом подавляет индуцированную агонистом TLR2 
миграцию ГМК и продукцию IL-6, опосредованную 
митоген-ассоциированной протеинкиназой p38 и вне-
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клеточными сигналами киназы 1 и 2. Эти сигнальные 
пути действуют совместно, активируя цАМФ и после-
дующую продукцию IL-6, что в свою очередь способ-
ствует миграции ГМК. Применение антител против 
IL-6 нарушало опосредованную TLR2 миграцию ГМК. 
A.H. Schoneveld и соавт. [63] в своем эксперименте де-
монстрируют локальное применение специфического 
лиганда для стимуляции TLR2 на бедренной артерии 
мышей, индуцируя образование гиперплазии неоин-
тимы сосудов. N. Kobayashi и соавт. [64] обнаружили 
на моделях животных, что инфекция Porphyromonas 
gingivalis может способствовать формированию нео-
интимы после повреждения артерии посредством пе-
редачи сигналов через TLR2. Y. Zhang и соавт. пока-
зали [65], что у мышей, лишенных TLR4, значительно 
блокировались индуцированная пальмитатом генера-
ция активных форм кислорода и апоптоз ГМК, сопро-
вождаемый ингибированием экспрессии каспазы-3, 
каспазы-9, р53 и восстановлением экспрессии Bcl-2.

У пациентов с полиморфизмом гена Asp299Gly 
TLR4 наблюдалась меньшая толщина интимы/ме-
дии в сонной артерии, чем у здоровых добровольцев. 
Пациенты с данным полиморфизмом, страдающие 
ишемической болезнью сердца, продемонстрировали 
большую пользу от лечения правастатином (ингибито-
ром HMG-CoA-редуктазы) в сравнении со здоровыми 
добровольцами [66].

Белки семейства Bcl­2. Во многих ситуациях жиз-
неспособность клеток контролируется модуляциями 
уровней белков семейства Bcl-2. Некоторые из этих 
белков (Bcl-2, Bcl-XL и A1) действуют как ингибиторы 
апоптоза, тогда как другие (Bax, Bad и Bid) являются 
его модуляторами. Считается, что соотношение дан-
ных белков контролирует выживание клеток [67–70]. 

Как правило, белки семейства Bcl-2 функциониру-
ют на уровне митохондрий, контролируют жизнеспо-
собность клеток, а также перемещение и действия 
цитохрома С, который ускоряет гибель апоптотиче-
ских клеток. После высвобождения из митохондрий 
белка Apaf-1 цитохром С связывается с ним и про-
каспазой-9, что приводит к протеолитической актива-
ции этой каспазы. Затем каспаза-9 протеолитически 
активирует нижестоящие каспазы и наступает гибель 
клеток. Белок Bcl-XL образует ионный канал в синте-
тических липидных мембранах, регулируя функцию 
митохондрий и проницаемость мембран [71–74].

Уровень белка Bax повышен в ГМК АТБ челове-
ка, где апоптоз происходит с высокой скоростью [75]. 
И, наоборот, защитный фактор апоптоза Bcl-XL де-
тектируется в нормальных ГМК медии крыс, и его экс-
прессия быстро понижается после ЧТБА. Снижение 
Bcl-XL происходит через 1 ч после травмы в слоях ме-
дии. В атероматозных поражениях интимы человека в 
сравнении с клетками медии отмечены повышенные 
уровни Bcl-XL. Когда антисмысловой олигонуклеотид, 
направленный против Bcl-XL, вводили в поврежден-
ные баллоном сонные артерии кролика через 4 нед 
после проведения процедуры, экспрессия Bcl-XL по-

давлялась и апоптоз интимных клеток происходил с 
повышенной скоростью. Это приводило к уменьшению 
толщины интимы на 56%. Исследования продемон-
стрировали, что белки семейства Bcl-2 функциональ-
но значимы в стенке сосуда и дифференциальная 
экспрессия Bcl-XL может способствовать дифферен-
циальной чувствительности медиальных и неоинти-
мальных клеток к быстрому апоптозу [76–78]. 

Транскрипционный фактор р53. Для заболе-
вания сосудистой стенки может иметь значение тот 
факт, что транскрипционный фактор р53 активи-
рует экспрессию Bax и ингибирует белок Bcl-2, что 
приводит к условиям, благоприятствующим апоп-
тозу [79, 80]. Активация p53 также увеличивает экс-
прессию Fas на клеточной поверхности ГМК чело-
века, стимулируя транспорт из аппарата Гольджи. 
Антипролиферативная активность р53 опосредована 
его способностью индуцировать ингибитор циклинза-
висимой киназы р21. Фактор p53 может индуцировать 
апоптоз ГМК in vitro и ингибировать пролиферацию 
ГМК in vitro и in vivo. Он накапливается в атероскле-
ротических поражениях, и его способность вызывать 
апоптоз в этих поражениях может зависеть от взаи-
модействия с белком MDM2, регулятором стабиль-
ности р53 [81–84]. Сообщалось [85], что ген цитоме-
галовируса противодействует индуцированному р53 
апоптозу ГМК. У мышей с дефицитом данного белка 
по сравнению со здоровыми развивались ускоренные 
атеросклеротические поражения аорты при исполь-
зовании рациона питания с высоким содержанием 
жиров. Однако увеличенный размер поражения в ре-
зультате дефицита р53, по-видимому, является ре-
зультатом увеличения скорости пролиферации клеток, 
а не уменьшения апоптоза. Таким образом, p53-неза-
висимые апоптотические механизмы могут преобла-
дать в атерогенной стенке сосуда [86, 87].

В функции белков семейства Bcl-2 также входит 
регуляция жизнеспособности эндотелиальных кле-
ток. Например, выживанию эндотелиальных кле-
ток способствует фактор роста эндотелия сосудов 
(VEGF), который связан с повышением уровня Bcl-2. 
Активация протеинкиназы необходима для VEGF-
опосредованного выживания эндотелиальных клеток 
и для VEGF-опосредованной индукции Bcl-2. TNF-α-
индуцированная гибель эндотелиальных клеток вклю-
чает деградацию Bcl-2 [88, 89].

Оксид азота, синтезируемый из L-аргинина с помо-
щью NO-синтаз, представляет собой небольшую липо-
фильную диффундирующую высокореактивную моле-
кулу с дихотомической регуляторной ролью во многих 
биологических событиях в физиологических и патоло-
гических условиях [90]. NO может способствовать апоп-
тозу в одних клетках и ингибировать апо птоз в других. 
Местная клеточная среда играет динамическую роль в 
определении характера этих видов регуляции [91, 92]. 
Важными компонентами мик ро окружения являются 
следующие: окислительно-восстановительное состоя-
ние клеток, глутатион, присутствие других кислород- и 
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азот-центрированных радикалов. Высокая продукция 
NO действует как проапоптотический модулятор, акти-
вируя протеазы семейства каспаз через высвобожде-
ние митохондриального цитохрома С в цитозоль, повы-
шенную регуляцию белка р53, активацию сигнального 
пути JNK/SAPK, изменяя экспрессию апоптоз-ассоции-
рованных белков семейства Bcl-2. Тем не менее низкие 
или физиологические концентрации NO препятствуют 
апоптозу клеток, вызванному Fas, ЛПНП и цитокина-
ми. Антиапоптотический механизм связан с транскрип-
цией генов защитных белков (Вcl-2, белок теплового 
шока, циклооксигеназа-2) и прямым ингибированием 
эффекторных каспаз путем S-нитрозилирования ти-
оловой группы цистеина в их каталитическом сайте 
[93–97]. Последние исследования на гиперхолестери-
немических кроликах показывают, что активация пути 
L-аргинин/NO вызывает регрессию атеромы, по всей 
вероятности, посредством индукции апоптоза макро-
фагов. M. Dubey и соавт. [98] доказали решающую роль 
индуцибельной NO-синтазы (iNOS) в апоптозе нейтро-
филов посредством усиленного генерирования актив-
ных форм кислорода и опосредованной каспазой-8 
активации пути гибели митохондрий. NO усиливает 
экспрессию Fas на ГМК, что способствует усилению их 
апоптоза в этих условиях [99, 100].

Заключение
Апоптоз клеток широко распространен в воспали-

тельно-фибропролиферативных поражениях стенки 
сосуда. Гибель клеток может влиять на объем пораже-
ния, стабильность бляшки, воспаление и целостность 
эндотелия. Последние исследования выявили много-
численные регуляторные пути, которые потенциально 
могут контролировать жизнеспособность сосудистых 
клеток. Понимание этих регуляторных сетей на моле-
кулярном уровне позволит сформировать представле-
ние о патогенезе сосудистых заболеваний и привести 
к разработке новых методов лечения этих нарушений.
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