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Резюме
Эстрогены не только влияют на ряд важных аспектов функционирования сердца и сосудов, но и во-

влечены в патогенез кардиоваскулярных заболеваний, являющихся основной причиной инвалидизации 
и смертности в мире. Известно, что данные гормоны оказывают свое влияние посредством воздействия 
на эстрогеновые рецепторы, которые широко экспрессируются в сердечно-сосудистой системе. С учетом 
того, что в патофизиологии кардиоваскулярных заболеваний значительную роль играет хроническое вос-
паление, особый интерес сегодня представляет взаимодействие данных гормонов и иммунокомпетентных 
клеток, принимающих участие в атерогенезе. Далеко не все аспекты в применении теории воспаления 
к атеросклерозу очевидны; в связи с этим роль и условия реализации эстрогеновых эффектов в развитии 
сердечно-сосудистой патологии приобретают определенную значимость. В настоящем обзоре рассмотре-
ны молекулярные механизмы, лежащие в основе как анти-, так и проатерогенных эффектов эстрогенов. 
На основе анализа экспериментальных и клинических исследований последних лет суммированы данные 
о молекулярно-биологических аспектах взаимодействия эстрогенов с различными типами рецепторов, 
экспрессируемых макрофагами, кардиальными тучными клетками и дендритными клетками. Рассмотрена 
проблема наличия противоположно направленных (анти- и проатерогенных) гормональных влияний. Сфор-
мулировано и обосновано с позиций клинической значимости направление дальнейших исследований.

Ключевые слова: сердечно-сосудистая система, эстрогены, макрофаги, кардиальные тучные клетки, 
дендритные клетки
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Особое внимание к эффектам эстрогенов обу-
словлено прежде всего наличием множества точек 
приложения в сердечно-сосудистой системе [1–6]. 
Одним из наименее изученных аспектов является 
влияние данных гормонов на  иммунокомпетент-
ные клетки, участвующие в процессах воспаления 
и атерогенеза [7]. Экспериментально установлено 
наличие эстрогеновых рецепторов на макрофагах 
(МФ), моноцитах, тучных клетках (ТК), дендрит-
ных клетках [7–9]. Данные рецепторы активируются 
основной формой эстрогенов — 17β-эстрадиолом 
[2]. Существуют два фундаментально различных 
вида рецепторов эстрогенов: рецепторы типа ER 
(гормон-рецепторы) и  рецепторы типа GPR30, 
активирующие G‑белки — внутриклеточные пере-
датчики сигналов. Рецепторы типа ER существуют 
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Abstract
Estrogens do not only play an  important role  in functioning of cardiovascular system but are 

also  involved  in  various pathological processes. Currently, the problem of  interaction between estrogens 
and immune cells involved in atherosclerosis is crucial. Decline in estrogen levels is associated with low-grade 
chronic inflammation and high risk of cardiovascular disease and mortality. However, the data on the interactions 
between estrogens and immunocompetent cells are contradictory. The present review summarizes the results of 
global studies and assesses their contribution toward better understanding of molecular mechanisms underlying 
anti- and proatherogenic effects of estrogens. On the basis of recent experimental and clinical data we review 
molecular aspects of  interaction between estrogens and different types of estrogen receptors expressed by 
macrophages, cardiac mast cells and dendritic cells. The problem of oppositely directed (anti- and proatherogenic) 
effects of hormonal influence is discussed. Clinical rationale for further studies is given.
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в  двух различных формах  — ER-α и  ER-β. Био-
логическое действие эстрогенов реализуется с по-
мощью двух основных механизмов. Медленный 
(геномный) путь подразумевает взаимодействие 
гормонов с  внутриклеточными ER-α и  ER-β ре-
цепторами, приводящее к образованию комплекса, 
который оказывает влияние на экспрессию генов. 
Быстрый (негеномный) путь опосредован актива-
цией мембранных рецепторов и соответствующих 
внутриклеточных каскадов. Следует отметить, что 
в сердечно-сосудистой системе эстрогены оказыва-
ют свое действие посредством всех вышеперечис-
ленных рецепторов, а также с помощью геномного 
и негеномного механизмов действия [10–12].

Как известно, физиологические уровни эстро-
генов оказывают значительное воздействие на мие-
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лопоэз [13]. Влияние дефицита данных гормонов 
на различные виды лейкоцитов рассматривается 
прежде всего в контексте воспаления и атероскле-
роза. Установлено, что моноциты экспрессируют 
ER, причем преобладающим является ER-β, по-
средством связывания которого гормоны оказы-
вают свое противовоспалительное действие [14]. 
Исследования также указывают на роль эстроге-
нов в регуляции моноцитарной и нейтрофильной 
миграции и адгезии за счет снижения экспрессии 
хемокинового рецептора CXCR2 [15]. Эстрогены 
уменьшают адгезию моноцитов к эндотелиальным 
клеткам аорты. Более того, данный эффект эстро-
генов сохраняется также после предварительной 
кратковременной индукции цитокинами [16]. 
Как известно, активация эндотелиальных клеток 
и воспаление приводят к увеличению экспрессии 
молекул клеточной адгезии, посредством которых 
происходит прикрепление лейкоцитов к эндотели-
альным клеткам: молекулы межклеточной адгезии 
(ICAM‑1) и  адгезивной молекулы сосудистых 
клеток (VCAM‑1). Терапия эстрогенами приво-
дит к снижению экспрессии VCAM‑1 в эндотелии 
пупочной вены человека на  фоне стимуляции 
фактора некроза опухоли альфа (ФНО-α) [17] 
и  в  эндотелии подкожной вены после введения 
липополисахарида [18]. Подобный эффект также 
наблюдается в  аорте у  кроликов с  гиперхоле-
стеринемией [19]. Установлено также, что 17β-
эстрадиол подавляет адгезию, индуцированную 
не  только цитокинами и  липополисахаридом, 
но и окисленными липопротеинами низкой плот-
ности (ЛПНП) [20]. Более того, аналогичные 
результаты получены при исследовании женщин 
в постменопаузе на фоне заместительной гормо-
нальной терапии эстрогенами [21]. Данный эффект 
связывают с ингибированием транскрипционных 
факторов NF-kB, AP‑1 и GATA [18].

Противовоспалительный и  антиатерогенный 
эффект эстрогенов также связан с  их влиянием 
на  моноцитарный хемоаттрактантный протеин 
(MCP‑1). MCP‑1 — хемокиновая молекула, кото-
рая вовлечена в развитие сосудистого воспаления 
и обнаруживается в атеросклеротических бляшках. 
MCP‑1, высвобождаемый из  МФ, нагруженных 
холестерином, стимулирует привлечение лейко-
цитов. Данные ряда исследований показывают, 
что введение эстрогенов, подавляя экспрессию 
гена MCP‑1, оказывает противовоспалительное 
действие на  сосуды. Эти результаты получены 
в различных экспериментальных системах in vivo 
и in vitro [22, 23]. Также на мышиной модели ауто-
иммунного энцефаломиелита показано ингиби-
рующее действие эстрогенов на макрофагальный 

воспалительный протеин (MIP‑2) и хемокин, экс-
прессируемый и  секретируемый T‑клетками при 
активации (RANTES) [24].

Установлено также, что МФ экспрессируют ER-
рецепторы, преимущественно ER-α, посредством 
связывания которого гормоны оказывают свое 
противовоспалительное действие [14]. В экспери-
ментальных исследованиях на животных показано, 
что эстрогены ингибируют липополисахаридинду-
цированный гомолог МСР‑1 в перитонеальных МФ 
[25], а также интерлейкинов 1 и 6 (ИЛ‑1,6) и ФНО-α 
в МФ селезенки [26]. Кроме того, активация мем-
бранного рецептора GPR‑30 способствует уменьше-
нию экспрессии ИЛ‑6 и ФНО-α в МФ человека [27]. 
Данный противовоспалительный эффект связан 
с ингибирующим влиянием на NF-kB [28]. Однако 
не  все исследования показывают ингибирующий 
эффект эстрогенов на синтез ИЛ‑6. У обезьян после 
выполнения овариоэктомии не наблюдалось влия-
ния на ИЛ‑6 от введения 17β-эстрадиола на фоне 
атерогенной диеты [29]. Более того, описано увели-
чение уровня ИЛ‑6 в корнеальных эпителиальных 
клетках на фоне данной терапии [30].

Кардиоваскулярные эффекты эстрогенов обу-
словлены и регуляцией метаболизма холестерина 
в МФ. Данные гормоны снижают экспрессию CD36, 
ответственного за поглощение ЛПНП [31], и уве-
личивают липопротеины высокой плотности  — 
опосредованный захват холестерина из  МФ [32]. 
Также описано снижение содержания эфиров холе-
стерина под действием эстрогенов, что связывают 
с  нейтрализацией гидроксилазы холестериновых 
эфиров и ингибированием ацетил-CoA-холестерин-
трансферазы [33]. Однако в  некоторых случаях 
воспаление может способствовать нейтрализации 
действия ER вследствие реципрокного антагонизма 
между NF-kB и ER. Кроме того, мера ингибирова-
ния воспалительными стимулами транскрипции, 
опосредованной внутриклеточными ER, коррелиру-
ет с мерой активации NF-kB [34]. Вероятно, данное 
обстоятельство может частично объяснить низкую 
эффективность терапии половыми стероидами 
у женщин в постменопаузе при наличии выражен-
ного атеросклеротического процесса.

Дополнительное атеропротективное влияние 
эстрогенов на МФ связано с модулированием роста 
и апоптотических процессов. Данных о непосред-
ственном влиянии половых гормонов на пролифе-
рацию МФ в  научной литературе недостаточно. 
Однако есть сведения о модулирующем действии 
эстрогенов на  транскрипцию макрофагального 
колониестимулирующего фактора (M–CSF) [35]. 
Эстрогены также оказывают влияние на  апоптоз 
моноцитов, МФ и  остеокластов. Данный эффект 
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связан с  регуляцией Fas-лиганда, а  также каспаз 
8 и 3 [36]. Регуляция Fas-опосредованного апопто-
за МФ, а также МФ, нагруженных холестерином, 
ассоциирована с регрессией атеросклероза у  экс-
периментальных животных [37]. Также эстрогены 
тормозят провоспалительную активацию МФ, 
индуцированную агонистами Toll-like рецепторов 
или лигандами, активирующими рецепторы NF-kB 
[26]. Получены данные, что эстрогены ингибируют 
экспрессию антигенов главного комплекса гисто-
совместимости 2‑го класса (MHC II) в МФ, инду-
цированную интерфероном-γ [38]. Однако до сих 
пор не существует единого мнения о механизмах 
противовоспалительного действия эстрогенов 
на уровне внутриклеточных посредников. В част-
ности, описано ингибирующее влияние эстрадиола 
на NF-kB через геномный и негеномный пути [39]. 
Более того, снижение экспресии iNOS, продукции 
ФНО-α и  активации NF-kB отчасти устраняет-
ся при отсутствии рецептора α, активируемого 
пероксисомным пролифератором (PPAR-α) [40]. 
Данное наблюдение подтверждает участие PPAR-α 
в противовоспалительном действии эстрогенов. На-
рушения в гене ER-α в МФ полностью устраняют 
влияние эстрогенов на экспрессию воспалительных 
медиаторов; это указывает на то, что гормон ока-
зывает свое действие на МФ именно посредством 
данного рецептора [41].

В исследовании K. Rayner и  соавторов (2008) 
было показано, что эстрогены оказывают дозоза-
висимое действие на высвобождение белка тепло-
вого шока‑27 (HSP‑27) из МФ [43]. Данный белок, 
связываясь с рецептором A, ингибирует поглощение 
обогащенных холестерином липопротеинов и  та-
ким образом препятствует образованию пенистых 
клеток. Кроме того, HSP‑27 способствует развитию 
противовоспалительного ответа МФ посредством 
стимуляции выработки ИЛ‑10 и  ингибирования 
синтеза ИЛ‑1β. Установлено, что у самок мышей 
с гиперэкспрессией HSP‑27 происходит торможение 
атеросклеротического процесса, при этом у самцов 
торможения атеросклероза не наблюдается. Терапия 
эстрадиолом более эффективна в предотвращении 
атеросклеротического поражения у самок мышей 
с гиперэкспрессией HSP‑27 после овариоэктомии 
по сравнению с диким видом мышей. Атеропротек-
тивный эффект у данных животных опосредован 
ER-β [43].

Интересны также результаты исследования 
взаимосвязей кардиальных клеток, ТК и эстроге-
нов. Научных данных о регуляции эстрогенами их 
дегрануляции мало. В качестве одного из возмож-
ных стимуляторов дегрануляции ТК при дефиците 
эстрогенов рассматривают эндотелин‑1 (ЭТ‑1) [44, 

45]. В сердце овариоэктомированных крыс вслед-
ствие стимуляции кардиальных МФ объемной 
перегрузкой отмечается увеличение активности 
металлопротеиназы‑2, уменьшение содержания 
коллагена и дилатация левого желудочка по срав-
нению с особями мужского пола, данные эффекты 
могут быть устранены при восполнении дефицита 
эстрогенов [44]. Вероятным механизмом являет-
ся торможение высвобождения протеаз ТК под 
действием гормонов. Предполагается, что высво-
бождение химазы связано с увеличением уровней 
стволовых клеточных факторов, стимулирующих 
созревание незрелых макрофагов. Кроме того, 
показано, что эстрогены способствуют снижению 
синтеза ФНО-α кардиальными ТК. Так, у оварио-
эктомированных крыс повышенный уровень мРНК 
ФНО-α в сердце устранялся введением эстрогенов 
[44]. Описано участие ФНО-α в индукции актив-
ности матриксной металлопротеиназы‑2 (ММП‑2) 
и  экспрессии матриксной металлопротеиназы 
мембранного типа‑1 (ММПМТ‑1), участвующих 
в  процессах ремоделирования миокарда. Инги-
бирование выработки ФНО-α ТК предотвращает 
деградацию коллагена миокарда. У  овариоэкто-
мированных крыс вследствие стимуляции МФ 
наблюдается двукратное повышение уровня 
ФНО-α по сравнению с интактными самками [45]. 
Данные экспериментальных исследований также 
свидетельствуют о более высокой плотности ТК 
в  сердце крыс мужского пола и  овариоэктоми-
рованных крыс по сравнению с интактными сам-
ками [46]. Обсуждается вопрос об участии химазы 
в увеличении плотности МФ [47]. Также описано 
участие данной протеазы в образовании ангиотен-
зина  II (АТ‑2) и  конвертации предшественников 
трансформирующего фактора роста β и  ММП‑2 
и  9  в  их активные формы [48]. Предполагается, 
что триптаза активирует ММП‑2 и ММП‑9 посред-
ством активации предшественника ММП‑3 [49]. 
Кроме того, описано влияние данного фермента 
ТК на  конверсию кардиальных фибробластов 
в  миофибробласты и  увеличение синтеза колла-
гена вследствие активации рецептора белковой 
активации‑2 и ERK1/2 сигнального каскада [50, 51]. 
Экспериментально установлено, что стабилизация 
ТК устраняет привлечение МФ и  способствует 
нормализации уровней цитокинов, что отражает их 
роль в развитии воспаления и фиброза в сердце при 
артериальной гипертензии [45]. Показано также, 
что активированные ТК могут взаимодействовать 
с ММПМТ‑1, которая напрямую вызывает дегра-
дацию внеклеточного матрикса, активирует другие 
матриксные про-металлопротеиназы и запускает 
ряд провоспалительных сигнальных каскадов [52]. 
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Экспериментально установлено, что у животных 
после овариоэктомии активность ММПМТ‑1 
увеличивается более чем в 3 раза, в то время как 
у  интактных самок к  пятому дню после нагруз-
ки давлением различий по  данному показателю 
с группой контроля не наблюдается [45]. С учетом 
вышеприведенных данных ингибирующее влияние 
эстрогенов на ММП можно рассматривать как один 
из существенных факторов, обусловливающих по-
ловые особенности ремоделирования миокарда.

Противоположные результаты получены при 
исследовании взаимодействий эстрогенов и  ден-
дритных клеток. Данные литературы указывают 
на  то, что сигнализация, опосредованная ER-α, 
необходима для дифференцировки и  активации 
данных клеток [53]. Другие наблюдения также ука-
зывают на то, что эстрадиол способствует переходу 
костномозговых предшественников в дендритные 
клетки, предотвращает их апоптоз и стимулирует 
продукцию провоспалительных цитокинов (ИЛ‑12 
и  интерферона γ) в  ответ на  введение агонистов 
Toll-like рецепторов 4 и 7, что усугубляет процессы 
атерогенеза [54].

Таким образом, биологическое и клиническое 
значение влияния эстрогенов на сердце и сосуды 
не вызывает сомнений [6–10, 51, 55], однако раз-
нонаправленность воздействия данных гормонов 
на иммунокомпетентные клетки, играющие перво-
степенную роль в процессах воспаления и атероге-
неза, в настоящее время остается не вполне ясной. 
Для более глубокого понимания особенностей 
развития сердечно-сосудистой патологии при эстро-
гендефицитных состояниях и  кардиологических 
аспектов заместительной гормональной терапии 
половыми стероидами необходимо дальнейшее 
экспериментальное изучение условий реализа-
ции и  возможностей модуляции благоприятных 
и неблагоприятных кардиоваскулярных эффектов 
эстрогенов.
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