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Введение
Острый коронарный синдром (ОКС), включающий 

ИМ с подъемом сегмента ST, ИМ без подъема сегмента 
ST и  нестабильную стенокардию, по-прежнему харак-
теризуется высокими показателями заболеваемости 
и смертности [1].

В  основе развития ОКС лежат атеросклероз и  его 
осложнения в  виде изъязвления атеросклеротической 
бляшки и  последующего тромбоза. На  протяжении 
предшествующего столетия наиболее признанной 
и  распространенной являлась ХС теория атероскле-
роза. Параллельно с  ней, несколько медленней, раз-
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Резюме
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миокарда (ИМ), постинфарктную репарацию миокарда и  сердечную недостаточность, в  патогенезе которых «сквозным» 
направлением является воспалительная реакция. В статье обсуждаются вопросы применения знаний о клеточно‑молекулярных 
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вивалась и  воспалительная концепция заболевания. 
Однако только по  мере усовершенствования лабора-
торных и  инструментальных методов диагностики 
связь воспаления и  атеросклероза стала очевидной. 
Несовершенство ХС теории при  этом подчеркнуло 
факт наличия тяжелого атеросклеротического пораже-
ния у  пациентов с  отсутствием нарушения липидного 
обмена. Более того, дополнительным фактором, укре-
пившим интерес к  воспалительной концепции атеро-
склероза, явилось открытие плейотропных эффектов 
статинов, а  именно их  иммунотропного и  противо-
воспалительного действия [2]. Наличие противовос-
палительных свойств статинов в  виде снижения уров-
ня маркеров воспаления было продемонстрировано 
в  ряде крупных рандомизированных исследований. 
Закономерным стал вопрос о  том, что  же в  большей 
степени обусловливает положительные результаты 
применения статинов в профилактике и лечении атеро-
склероза – гиполипидемическое или же их противовос-
палительное действие.

Острый коронарный синдром является одним 
из  наиболее тяжелых осложнений атеросклероза. 
Большинст во недавних успехов в  области медикамен-
тозной терапии ОКС было достигнуто за  счет дей-
ствия на  тромботический компонент развития данно-
го состояния. Тем не  менее, несмотря на  применение 
антиагрегантной и  реперфузионной терапии, частота 
ОКС и его осложнений остается высокой [3, 4]. В ходе 
поиска новых терапевтических стратегий были получе-
ны данные о повышенном уровне системного маркера 
воспаления – высокочувствительного С-реактивного 
белка  – в  течение нескольких месяцев после остро-
го коронарного события и  его связи с  развитием СН 
и  высоким уровнем смертности. Эти наблюдения 
привели к  изучению воспаления, как  основного меха-
низма дестабилизации атеросклеротической бляшки. 
В  последующем появились сведения о  возможности 
использования дополнительных воспалительных био-
маркеров  – сывороточного амилоида A, рецепто-
ров интерлейкина-6 (ИЛ-6), интерлейкина-1 (ИЛ-1) 
и  других, как  предикторов повторных ишемических 
событий [5, 6].

Одним из основных осложнений острого ИМ явля-
ется развитие СН. Следует подчеркнуть, что  совре-
менные методики инвазивного и  медикаментозного 
лечения реализовали свой потенциал по  ограниче-
нию размера некроза и  улучшению функции миокар-
да у  больных во  время и  после ИМ [7]. Даже в  слу-
чае выполнения всех рекомендаций по  лечению ИМ 
с подъемом сегмента ST у трети больных наблюдается 
прогрессирующее ремоделирование сердца, заверша-
ющееся развитием СН. У  остальных пациентов небла-

гоприятное ремоделирование либо отсутствует, либо 
имеет обратимый характер, либо наблюдается в  отда-
ленные сроки заболевания [4]. Морфологические 
изменения, развивающиеся в  ответ на  гибель кардио-
миоцитов, как в очаге некроза и периинфарктной зоне, 
так и в отдаленных участках миокарда, имеют хорошо 
изученную временну̀ю последовательность. В  то  же 
время процессы заживления инфарцированного участ-
ка и  ремоделирования миокарда в  каждом случае 
могут протекать по-разному, в  том числе и в  сходных 
клинических ситуациях при  равных условиях: раз-
мер инфаркта, локализация, время от  начала клиники 
до начала лечения, стратегия лечения, сопутствующая 
патология, возраст пациента. В одних случаях в раннем 
периоде развиваются смертельные осложнения; в дру-
гих  – формируется аневризма ЛЖ, диффузная дилата-
ция его полости с развитием ремоделирования сердца 
и ХСН; в третьих – отмечается благоприятное течение 
заболевания. Таким образом, в  результате накопления 
данных и  новых знаний, касающихся СН, произошла 
эволюция взглядов на  патофизиологические модели 
формирования и  прогрессирования этого синдрома: 
кардиальная, кардиоренальная, циркуляторная, ней-
рогуморальная, цитокиновая [8]. Совершенствование 
и развитие медицинских технологий позволили перей-
ти к  изучению хронического асептического воспале-
ния и  его последствий, как  клеточно-молекулярной 
основы постинфарктного ремоделирования сердца 
[9]. Работы, посвященные анализу клинико-морфоло-
гических и ла бо ра торных параллелей выраженности 
воспалительного процесса в  участке инфаркта и  пери-
инфарктной зоне, изучению состояния внеклеточного 
матрикса, помогли определить ряд предикторов небла-
гоприятного исхода заболевания. Однако механизм 
развития неблагоприятного ремоделирования мио-
карда до сих пор остается во многом не ясным [10], и 
на  сегодняшний день, по-прежнему, одной из  важней-
ших и неразрешенных проблем в патофизиологии явля-
ется оценка характера воспалительной реакции, разви-
вающейся в  миокарде в  ответ на  острое ишемическое 
повреждение.

Воспаление в стратегии терапии ОКС: 
взлеты, падения и перспективы

В  совокупности мы наблюдаем различные пато-
логические процессы – атеросклероз, повреждение 
атеросклеротической бляшки и  острый ИМ, постин-
фарктную репарацию миокарда и  СН, в  патогенезе 
которых «сквозным» направлением является воспали-
тельная реакция. Безусловно, вопросов остается боль-
ше, чем  ответов. Что  является пусковым механизмом 
и ключевыми звеньями воспаления? Насколько универ-
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сальна эта воспалительная реакция? Можно и нужно ли 
управлять воспалением?

Накоплено большое количество данных по  изуче-
нию воспаления как  клеточно-молекулярной основы 
развития сердечно-сосудистой патологии. Тем не менее 
большинство полученных результатов не нашли нового 
инструмента  – выхода в  прикладное значение. Одной 
из  немаловажных причин является тот факт, что  мно-
гие результаты были получены в  экспериментальных 
исследованиях. Часто это являлось единственной воз-
можностью изучить сложные клеточно-молекулярные 
механизмы атерогенеза и  его осложнений. Примером 
является применение клеточной терапии при  ИМ. 
После получения многообещающих данных в  исследо-
ваниях, проведенных на  животных, последовала стре-
мительная попытка трансляции результатов в клинику. 
Вместе с  тем, в  настоящее время использование кле-
точных технологий у пациентов с ИМ все еще остается 
предметом дискуссий [11]. Как оказалось, положитель-
ные результаты, полученные в  эксперименте, не  вос-
производятся в той же степени в клинике (табл. 1  [11]). 
При  этом отсутствуют данные о  влиянии клеточной 

терапии на  конечные точки и  результаты, которые 
были  бы получены в  рамках доказательной медицины. 
Сохраняют свою актуальность вопросы, касающиеся 
механизмов действия клеточной терапии, источника 
и  подготовки клеток, времени и  способа их  доставки, 
оценки клинической ситуации, при которой клеточная 
терапия может являться эффективным и  безопасным 
методом лечения.

Необходимо сказать, что поиск новых методов лече-
ния пациентов с ИМ не ограничивался лишь клеточны-
ми технологиями. C целью улучшения прогноза у этой 
группы больных в течение последних нескольких деся-
тилетий было исследовано множество лекарственных 
молекул, направленных на механизмы воспаления, при-
нимающих участие в  каскаде ОКС (табл.  2). К  сожа-
лению, история большинства данных молекул повто-
рила историю клеточной терапии – многообещающие 
результаты по снижению уровня маркеров воспаления 
и  уменьшению размера инфаркта, полученные в  моде-
лях на  животных и на  доклинических фазах исследова-
ний, потерпели неудачу в  крупных клинических иссле-
дованиях.

Таблица 2. Исследования противовоспалительных стратегий,  
направленных на улучшение прогноза у больных ОКС, адаптировано из [4]

Мишень Механизм Лекарственное средство Название исследования

Секреторная ФЛ А2 Неспецифический ингибитор  
активности секреторной ФЛ А2 Вареспладиб FRANSIS, VISTA‑16

Липопротеин‑
ассоциированная ФЛ А2

Прямой селективный ингибитор  
липопротеин‑ассоциированной ЛП А2 Дарапладиб ACS: SOLID‑TIMI

С5 компонент  
комплемента

Моноклональные АТ  
к С5 компоненту комплемента Пекселизумаб COMPLY, COMMA, APEX AMI

Р‑селектин Высокоспецифичные АТ к Р‑селектину Инклакумаб SELECT‑ACS

Р38 МАПК Селективный ингибитор Р38 МАПК Лосмапимод LATITUDE‑TIMI 60

ИЛ‑1β Моноклональные АТ к ИЛ‑1β Канакинумаб CANTOS

АТ – антитела; ИЛ – интерлейкин; МАПК – митоген‑активируемая протеинкиназа; ФЛ – фосфолипаза.

Таблица 1. Рандомизированные исследования по влиянию клеточной  
терапии на процесс постинфарктного ремоделирования миокарда, адаптировано из [11]

Название 
исследования Год Число 

пациентов Тип клеток Результат

REGENT 2009 200 ККМ Отсутствие влияния на ФВ ЛЖ, КСО и КДО ЛЖ

HEBE 2011 200 КММ Отсутствие влияния на ФВ ЛЖ через 4 месяца

REPAIR‑AMI 2006 187 КММ Увеличение ФВ ЛЖ на 2,5 % через 4 месяца; отсутствие влияния на КДО ЛЖ

BOOST 2009 124 КММ Отсутствие влияния на КДО ЛЖ на всех контрольных точках  
в течение 5 лет наблюдения

ASTAMI 2009 100 КММ Отсутствие влияния на КДО ЛЖ на всех контрольных точках  
в течение 3 лет наблюдения

FINCELL 2008 77 КММ Увеличение ФВ ЛЖ на 5 % через 6 месяцев

КДО – конечный диастолический объем; ККМ – клетки костного мозга; КСО – конечный систолический объем.
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На  сегодня лишь канакинумаб  – противовоспали-

тельный агент, представляющий собой высокоаффин-
ные человеческие моноклональные антитела к  ИЛ-1β, 
согласно промежуточным результатам исследования 
CANTOS продемонстрировал влияние на  снижение 
частоты повторных сердечно-сосудистых событий 
у пациентов, перенесших ИМ и имеющих уровень высо-
кочувствительного С-реактивного белка ≥2 мг / л [12]. 
И  вновь потенциальными объяснениями неудачи при-
менения противовоспалительных стратегий лечения 
ИМ служат несовершенные экспериментальные моде-
ли заболевания и  недостаточное понимание роли вос-
паления в патогенезе ИБС и ОКС. Таким образом, мы 
сталкиваемся с барьером в виде недостатка понимания 
клеточно-молекулярных механизмов воспалительной 
реакции, протекающей при  ОКС, что, в  свою очередь, 
ведет к отсутствию успеха в разработке новых терапев-
тических стратегий. Однако настоящий факт не должен 
быть сигналом для  прекращения исследований по  изу-
чению воспаления, как  «сквозного» звена патогенеза 
ССЗ. Напротив, он может быть расценен как основной 
вызов в  области современной фундаментальной кар-
диологии. Так, успешным и  обнадеживающим приме-
ром может служить использование в  онкологии мето-
дов диагностики, подбора терапии и  непосредственно 
методов лечения, основанных на  клеточно-молекуляр-
ных технологиях.

Механизмы постинфарктной репарации 
и регенерации миокарда: роль системы 
врожденного иммунитета

Неоднозначные результаты клеточной терапии 
у  пациентов с  ИМ и  накопление данных, подтвержда-
ющих факт того, что сердце человека не является пост-
митотическим органом, не  способным к  регенерации, 
привели к активному изучению эндогенных процессов, 
участвующих в  репарации и  регенерации миокарда 
[13]. При этом понимание механизмов как одного, так 
и  другого процесса может являться фундаментальной 
основой для  разработки терапевтических стратегий 
по восстановлению инфарцированного миокарда.

В  последние годы предметом научного интере-
са стали клетки врожденного иммунитета  – моноци-
ты / макрофаги, как в здоровых тканях, так и при различ-
ной патологии. Этот интерес был всегда, однако совре-
менные приборы и  технологии позволили по-новому 
подойти к изучению особенностей жизнедеятельности 
и  функционирования этих клеток [14]. В  отношении 
патогенеза ОКС макрофаги стали предметом научно-
го интереса благодаря их важной роли в переходе вос-
палительной фазы постинфарктного восстановления 
миокарда в регенераторную.

Сердце состоит из  нескольких типов клеток, вклю-
чая кардиомиоциты. Это сердечные фибробласты, 
эндотелиальные, гладкомышечные клетки. В  дополне-
ние к основным типам клеток в физиологических усло-
виях в сердце присутствуют и резидентные макрофаги, 
происходящие из  эритромиелоидных предшественни-
ков желточного мешка. Точная функция резидентных 
сердечных макрофагов не установлена, однако принято 
считать, что они выполняют такие же витальные функ-
ции в поддержании гомеостаза, как и в других органах: 
фагоцитоз, регуляция ангиогенеза, образование соеди-
нительной ткани [15]. Другой пул мигрирующих макро-
фагов инфильтрирует тот или иной орган при повреж-
дении. Так, острая ишемия миокарда и  гибель кардио-
миоцитов запускает воспалительную реакцию, одним 
из  компонентов которой является миграция моно-
цитов периферической крови к  очагу повреждения и 
их  дифференцировка в  макрофаги. С  целью описания 
основных функциональных состояний макрофагов они 
были разделены на  две субпопуляции: классически 
активированные / провоспалительные / M1 макрофаги 
и  альтернативно активированные / противовоспали-
тельные / М2 макрофаги.

В  ответ на  острую ишемию миокарда первыми 
инфарцированный миокард инфильтрируют ней-
трофилы, их  количество достигает пика через сутки 
от  начала заболевания. В  исследованиях по  моделиро-
ванию ИМ у  мышей было показано, что  воспалитель-
ные Ly6Chigh моноциты мигрируют в  миокард позже 
нейтрофилов и  достигают своего пика к  3-им суткам 
заболевания [16]. Привлечение или  «рекрутирова-
ние» Ly6Chigh моноцитов происходит путем их взаимо-
действия с  MCP-1 / CCR2-хемокиновым рецептором. 
Воспалительные моноциты, дифференцируясь в макро-
фаги, экспрессируют на  своей поверхности характер-
ные биомаркеры. Одним из  наиболее широко изучен-
ных маркеров М1 клеток является CD80. М1 макрофаги 
секретируют провоспалительные цитокины, катепси-
ны и матриксные металлопротеиназы. Основной функ-
цией этих клеток является элиминирование клеточного 
дебриса и  апоптотических клеток, что  является необ-
ходимым условием для  начала процесса репарации. 
В фазу репарации (начиная с 4-х суток ИМ) количество 
М1  макрофагов уменьшается и  увеличивается количе-
ство М2  (Ly6Clow) клеток [16]. Данная субпопуляция 
макрофагов более гетерогенна. Среди макрофагов М2 
выделяют несколько функциональных подтипов. Так, 
M2a возникают в ответ на стимуляцию ИЛ-4 и ИЛ-13; 
M2b – в ответ на действие иммунных комплексов, липо-
полисахаридов и / или ИЛ-1β; M2c макрофаги – в ответ 
на  стимуляцию ИЛ-10, трансформирующего факто-
ра роста бета (transforming growth factor beta, TGF-β) 
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и  глюкокортикоидов [17]. Эти подтипы макрофагов 
также различаются набором поверхностных маркеров 
(CD163, CD206, стабилин-1 и  рядом других) и  секре-
тируемых цитокинов. М2 макрофаги регулируют про-
цесс ангиогенеза посредством фактора роста эндоте-
лия сосудов (vascular endothelial growth factor, VEGF) 
и  процесс образования соединительной ткани посред-
ством TGF-β. При  этом деплеция Ly6Chigh и  Ly6Clow 
клеток с использованием клодронатных липосом пока-
зала важность в  благополучном течении постинфаркт-
ной репарации не  какой-либо одной из  субпопуляций, 
а именно координированного двухфазного ответа про- 
и противовоспалительных макрофагов [18]. 

Сходная двухфазная реакция моноцитов перифе-
рической крови наблюдалась и у  пациентов с  ИМ. 
В  раннем периоде ИМ возрастало количество воспа-
лительных CD14+CD16- моноцитов, которое дости-
гало пика на  день 2,6. Далее наблюдалось повышение 
CD14+CD16+ моноцитов, имеющее пик в  регенера-
торную фазу на день 4,8 [19].

Таким образом, своевременное разрешение воспа-
ления, то  есть замещение Ly6Chigh макрофагов Ly6Clow 
клетками, является необходимым условием для  благо-
приятного течения постинфарктной репарации мио-
карда. Чрезмерная активация одной из  субпопуляций, 
в свою очередь, приводит к экспрессии фактора некро-
за опухоли-α (tumor necrosis factor-α, TNF-α), пролон-
гированной воспалительной реакции и  повреждению 
тканей, воздействуя как на внеклеточный матрикс, так 
и на  кардиомиоциты [20, 21]. В  эксперименте показа-
но, что у  ApoE- /  – мышей нарушался процесс разре-
шения постинфарктного воспаления [22]. Это выра-
жалось в  персистирующей инфильтрации воспали-
тельных Ly6Chigh клеток, развитии дилатации ЛЖ и СН. 
Клинические данные показали положительную кор-
реляцию между высоким содержанием CD14+CD16- 
воспалительных моноцитов периферической крови 
в  острую фазу ИМ и  последующим развитием дилата-
ции камер сердца и СН [19].

Таким образом, при остром ИМ воспаление разви-
вается в ответ на некроз кардиомиоцитов и является 
универсальной биологической реакцией – типовым 
патологическим процессом, который завершается 
фазой репарации / регенерации. Моноциты / макро-
фаги и резидентные макрофаги являются ключевыми 
участниками воспалительной реакции, секретируют 
про- и  противовоспалительные факторы, фагоцити-
руют погибшие клетки, способствуют формированию 
соединительной ткани, выделяют факторы ангиогене-
за и  фиброгенеза. Во  многом моноциты / макрофаги 
определяют процесс ремоделирования сердца, выде-
ляя эластазу, коллагеназу и  гиалуронидазу, а  также 

воздействуя на  процессы апоптоза и  пролиферации 
кардиомиоцитов.

Фенотипическая гетерогенность сердечных 
макрофагов в постинфарктной регенерации 
миокарда: трансляция в клинику

На  сегодняшний день результаты эксперименталь-
ных исследований, изучающих роль субпопуляций 
макрофагов в  процессе репарации миокарда, пока 
не  нашли своего отражения в  клинических работах. 
Фенотипические характеристики, молекулярный про-
филь и  функциональная роль этих клеток у  пациентов 
с ИМ остаются малоизвестными.

В  качестве возможной модели для  изучения макро-
фагов в  клинических условиях нами предложен прото-
кол по исследованию сердечных макрофагов у больных 
фатальным ИМ при помощи иммуногистохимического 
анализа с использованием биомаркеров данных клеток. 
В качестве основного маркера макрофагов был исполь-
зован CD68, в  качестве классических маркеров М2 
макрофагов  – CD163 и  CD206, а в  качестве дополни-
тельного маркера М2 макрофагов – стабилин-1 [23].

В  результате нашего исследования мы наблюда-
ли бифазный ответ сердечных макрофагов в  ответ 
на  острую ишемию миокарда [24]. Отличием 
от  реакции, развивающейся в  экспериментальной 
модели ИМ у мышей, являлась выраженная и продол-
жительная CD68+, CD163+, CD206+ и стабилин-1+ 
макрофагальная инфильтрация на  поздних сроках 
ИМ. Данное наблюдение может быть результатом 
различий между моделью, полученной на  животных, 
и  исследованием, выполненным на  клиническом 
материале. Более того, мы не  можем исключить воз-
можность влияния таких факторов, как  продолжа-
ющаяся ишемия, обширное повреждение миокарда, 
коморбидность пациентов. Несмотря на  то, что  М2 
макрофаги создают условия для  процессов заживле-
ния и  репарации, длительное воздействие повреж-
дающего фактора может приводить к  чрезмерной 
активации М2 клеток и трансформировать их в анта-
гонистов тканевого заживления. Одна из  наших 
гипотез состоит в  том, что  дисбаланс в  функциони-
ровании М1 и  М2 макрофагов влечет за  собой раз-
витие неблагоприятного ремоделирования сердца, 
в  основе которого лежит хроническое асептиче-
ское воспаление, смешанное с  неконтролируемым 
фиброзом. Сходная динамика стабилин-1+, CD163+ 
и  СD206+ макрофагов говорит об их  принадлежно-
сти к макрофагам М2 типа. При этом во всех группах 
и зонах количественно преобладали CD163+ клетки, 
что  позволило нам сделать вывод о  гетерогенности 
М2 макрофагов.
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Поиск новых терапевтических мишеней для  огра-

ничения постинфарктного ремоделирования сердца 
является важным направлением в  современной кар-
диологии. Полученные данные представляют собой 
шаг к  трансляции экспериментальных данных о  суб-
популяциях сердечных макрофагов в  постинфарктной 
репарации миокарда в клинические. Результаты работы 
подтверждают перспективность дальнейшего изуче-
ния макрофагов, их фенотипов, механизмов активации 
и  поляризации с  целью разработки методов опреде-
ления степени и  типа воспаления в  миокарде, а  также 
с целью применения свойств и функций данных клеток, 
как  возможных терапевтических мишеней регенера-
тивной медицины.

Макрофаги как потенциальная 
терапевтическая мишень

Интересным и  активно изучающимся аспектом 
в  настоящее время является феномен пластичности 
макрофагов. В  эксперименте доказана возможность 
трансформации одного фенотипа макрофагов в  дру-
гой (М1 в  М2) в  зависимости от  стадии воспаления, 
воздействия цитокинов и  других сигнальных молекул, 
секретируемых клетками окружения. Именно поэтому 
в настоящее время классификация макрофагов, подраз-
деляющая их на  М1 и  М2 типы, считается достаточно 
упрощенной. Все шире признается, что  ткани содер-
жат более широкий спектр субпопуляций макрофагов, 
обладающих различными свойствами и  функциональ-
ными характеристиками [25]. В  зоне ИМ происходит 
пространственная и  временная регуляция экспрессии 
различных цитокинов, хемокинов, факторов роста, 
что может влиять на фенотип макрофагов и приводить 
к  последующему образованию их  различных субпопу-
ляций. Принимая во внимание то, что для обеспечения 
оптимальных условий рубцевания и  предотвращения 
развития неблагоприятного ремоделирования миокар-
да необходимо своевременное подавление и сдержива-
ние воспалительных сигналов, возникает вопрос о фак-
торах, способных приводить к дефектам и отклонениям 
в  пространственной и  временнÒй регуляции постин-
фарктной воспалительной реакции [26]. Учитывая гете-
рогенность, многофункциональность и  возможность 
перепрограммирования одного фенотипа макрофагов 
в  другой, вполне закономерно, что они привлекают 
к  себе пристальное внимание как  потенциальная целе-
вая клетка  – терапевтическая мишень, которая может 
изменять процесс репарации и  структурно-функцио-
нальной перестройки сердца во время и после ИМ.

Важно отметить, что  данное направление имеет 
особенности, которые следуют из  физиологии клеток 
иммунной системы. Макрофаги играют решающую 

роль в  поддержании гомеостаза и  защите организма 
от  инфекций, а  потому любая терапия должна быть 
специфичной для «негативных» фенотипов / функций 
макрофагов, точно дозированной и тщательно контро-
лируемой, во избежание нарушения системной регуля-
ции иммунного ответа.

Несмотря на  сложные механизмы функционирова-
ния макрофагов, использование этих клеток в качестве 
таргетной терапии открывает широкие возможности. 
В  исследовании по  использованию липидных нано-
частиц для  доставки малых интерферирующих РНК 
к моноцитам был продемонстрирован результат в виде 
блокирования CCR2-хемокинового рецептора, что, 
в  свою очередь, приводило к  подавлению «рекрути-
рования» воспалительного пула клеток и уменьшению 
реперфузионного повреждения миокарда у мышей [27]. 
В  другой работе у  ApoE- /  – мышей с  ИМ инъекция 
наночастиц с  малыми интерферирующими РНК при-
водила к  быстрому разрешению воспалительной реак-
ции в  миокарде и  уменьшению проявлений СН [22]. 
Вполне возможно, что, этот подход применим к  «при-
шлым» моноцитам / макрофагам, но не к резидентным 
клеткам. Другим вариантом воздействия на  моноци-
ты / макрофаги может стать попытка манипулирования 
фенотипом клеток. Однако для  этого требуется чет-
кое понимание механизмов, обеспечивающих переход 
от  воспалительных к  противовоспалительным феноти-
пам макрофагов. В  настоящее время одним из  основ-
ных рассматриваемых «переключателей» фенотипа 
является транскрипционный фактор IRF5 (регулятор-
ный фактор интерферона 5). В  изолированных макро-
фагах блокирование IRF5 приводило к  сдвигу воспа-
лительных M1-макрофагов в  сторону альтернативно 
активированного фенотипа M2 [28]. У  мышей с  ИМ 
блокирование IRF5 приводило к супрессии генов, ассо-
циированных с М1-фенотипом макрофагов, и к сниже-
нию частоты развития постинфарктной СН [29].

Заключение
Мы наблюдаем различные патологические процес-

сы сердечно-сосудистого континуума – атерогенез, 
повреждение атеросклеротической бляшки, ишемиче-
ское повреждение миокарда, постинфарктную репара-
цию миокарда, ремоделирование сердца, в  патогенезе 
которых принимает участие воспалительная реакция. 
На  сегодня накоплено большое количество знаний 
о роли воспаления в развитии кардиоваскулярной пато-
логии. Тем не менее большинство из них не нашли свое-
го отражения в клинической практике. Мы столкнулись 
с барьером в виде несовершенства экспериментальных 
моделей и  недостатка понимания клеточно-молекуляр-
ных механизмов воспалительной реакции, что, в  свою 
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очередь, привело к  отсутствию успеха в  разработке 
новых диагностических и  терапевтических стратегий. 
Должно ли это стать сигналом для того, чтобы прекра-
тить исследование воспаления, как «сквозного» звена 
патогенеза ССЗ? Безусловно, нет. Тот прогресс, кото-
рый был сделан в отношении изучения данного направ-
ления в относительно короткие сроки, наряду с откры-
тием способности миокарда к  регенерации, является 
фактом, который доказывает перспективность дальней-
ших исследований.

Понимание клеточно-молекулярных основ воспа-
лительной реакции в  развитии сердечно-сосудистой 
патологии может стать прорывом в  разработке новых 
методов профилактики, диагностики, лечения ОКС 
и его осложнений; может явиться ступенью в переходе 
к персонализированной медицине. Тот факт, что меди-
цинская помощь, основанная на  национальных и  меж-
дународных рекомендациях, эффективная на  популя-
ционном уровне, беспомощна в  оценке индивидуаль-
ной чувствительности к тем  или  иным заболеваниям 
и ответам на терапевтические вмешательства, стал оче-
видным. Научные решения, предлагающие методы 
персонализации медицины, являются приоритетными 
направлениями международного здравоохранения. 
Активно развивается парадигма, основанная на  прин-
ципах системной медицины, которая рассматривает 
организм человека как «network of networks», дослов-
но  – как  «сеть, состоящую из  сетей» [30]. Согласно 
данной концепции, каждый биологический уровень  – 
от геномного до молекулярного, клеточного, органного 
и, наконец, организменного – может быть представлен 

в  виде сетей, состоящих из  специфических компонен-
тов и их  взаимодействий. Возвращаясь к  кардиологии, 
все ключевые механизмы сердечно-сосудистого конти-
нуума – кардиопротекция, воспаление, межклеточное 
взаимодействие, ангиогенез, кардиомиогенез, клеточ-
ная пролиферации, «старение» сердца – могут быть 
органично представлены в  рамках парадигмы систем-
ной медицины [31].

В  настоящее время сложно оценить и  предсказать 
как  будущее концепции системной медицины, так 
и  дальнейшее развитие направления, посвященного 
изучению воспаления в  развитии кардиоваскуляр-
ной патологии. Тем не  менее современная ситуация, 
сложившаяся в  кардиологии – реализация потенци-
ала современных методов диагностики и  лечения 
при  сохраняющихся высоких показателях заболева-
емости и  смертности – делает дебаты относитель-
но ценности изучаемых механизмов патогенеза ССЗ 
и  потенциальной эффективности новых терапевтиче-
ских стратегий бессмысленными и  определяет акту-
альность фундаментальных исследований по изучению 
воспаления в патогенезе ССЗ на различных биологиче-
ских уровнях. Условием успешности развития данного 
направления является проведение междисциплинар-
ных исследований и взаимодействие фундаментальной, 
трансляционной и прикладной составляющих научно-
го поиска.

Конфликт интересов. 
Работа выполнена при поддержке  
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