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Введение
Атеросклеротический процесс представляет собой 

ряд последовательных взаимообусловленных изменений 

сосудистой стенки воспалительного характера, начина-

ющийся с дисфункции и повреждения эндотелия, кото-

рое морфологически характеризуется нарушением цито-

скелета, ослаблением межклеточных связей, изменением 

расстояния между клетками, экспозицией субэндотели-

альных структур [1, 2]. Биохимической основой атеро-

склероза является нарушение поглощения клетками 

липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) вследствие 

перекисного окисления активированными нейтрофила-

ми. В результате в крови накапливаются ЛПНП, которые 

также окисляются активированными нейтрофилами, 

гиперлипопротеинемия сопровождается накоплением 

антител к окисленным ЛПНП (ок-ЛПНП), а циркули-

рующие иммунные комплексы, в состав которых входят 

липопротеины, вызывают отложение липидов в стенках 

сосудов [3–6]. Ок-ЛПНП индуцируют активацию мета-

болизма фагоцитов, в результате которого в зоне образо-

вания атеросклеротической бляшки повышается кон-

центрация протеиназ (катепсина G, эластазы, 

коллагеназы) с накоплением активных форм кислорода, 
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разрушающих компоненты соединительной ткани стен-

ки, и, как следствие, усиливается проницаемость эндо-

телия сосудов [7–9].

Инициация атерогенеза
Атерогенез характеризуется признаками хронической 

воспалительной реакции – повышением в сыворотке 

крови уровня С-реактивного белка, сиаловых кислот, 

фибриногена, плазминогена, цитокинов, общего коли-

чества лейкоцитов, – развитие которых связывают с пер-

систенцией инфекции [10]. Важными факторами первич-

ного повреждения эндотелия считаются бактериальная 

и вирусная инфекции и сопутствующие им клеточные 

и гуморальные иммунные и/или аутоиммунные реакции 

[11, 12]. Под действием первичного повреждения эндоте-

лий экспрессирует цитокины (IL-1, TNF-α, IFN-γ), хе-

мокины (моноцитарный хемоаттрактантный фактор, 

IL-8) и факторы роста (фактор роста тромбоцитарного 

происхождения, основной фактор роста фибробластов 

и др.) [13]. К участкам эндотелия с повышенной адгезив-

ностью прикрепляются моноциты и Т-лимфоциты, ко-

торые мигрируют в субэндотелиальное пространство. 

Моноциты дифференцируются в макрофаги, которые 
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захватывают ок-ЛПНП и трансформируются в пенистые 

клетки [14]. Ок-ЛПНП инициируют локальную воспали-

тельную реакцию, сопровождающуюся гибелью эндоте-

лиальных клеток и вызывающую дисфункцию эндотелия. 

Модифицированные ок-ЛПНП приобретают свойства 

аутоантигенов и стимулируют аутоиммунные реакции, 

проявляющиеся на клеточном и гуморальном уровнях. 

Кроме того, ок-ЛПНП модифицируют реакцию сосуди-

стой стенки на ангиотензин II. Это приводит к наруше-

нию вазодилатации и индуцирует протромботическое 

состояние путем активации тромбоцитов и запуска каска-

да факторов коагуляции плазмы крови [15, 16].

Инфекционно-опосредованный иммуногенез
Персистирующая инфекция инициирует сложную 

цепь иммунопатологических процессов с развитием 

иммунорегуляторного дисбаланса, способствующего 

индукции генерализованного воспаления, при котором 

эндо- и экзотоксины опосредованно вызывают усилен-

ную активацию фагоцитов и клеток эндотелия [17]. 

Результатом данного процесса является повышенный 

синтез провоспалительных медиаторов, свидетельству-

ющий о системном воспалении [18]. При атеросклеро-

зе реактивность организма на инфекционные агенты 

вирусно-микробной коалиции более интенсивна, чем 

при аутоиммунных заболеваниях, и характеризуется 

признаками иммунного воспаления [19].

Инфекционные агенты и их компоненты могут вы-

зывать активизацию адаптивного иммунного ответа че-

рез Toll-подобные рецепторы (TLRs) несколькими путя-

ми, включая молекулярную мимикрию, прямую 

Т-лимфоцитарную активацию и аутоиммунные реакции. 

Следует учитывать, что возбудители инфекции могут 

оказывать влияние на сосудистую стенку непосредствен-

но инфицированием ткани, участвуя, таким образом, 

в патогенезе атеросклероза [20, 21].

Роль инфекции в патогенезе атеротромбоза связыва-

ется с повышением синтеза тканевого фактора и уровня 

фибриногена, активацией тромбоцитов [22]. Выявлено, 

что у больных атеросклерозом повышение уровня 

С-реактивного белка ассоциируется с высокими титрами 

антител к нескольким инфекционным агентам, а стиму-

ляция продукции тканевого фактора С-реактивным 

белком потенцируется бактериальными полисахаридами 

[23]. При ответе организма на инфекцию и воспаление 

возникают сдвиги липидного метаболизма и уровня 

циркулирующих липопротеинов под влиянием цитоки-

нов. Экспериментальными исследованиями показана 

способность цитокинов угнетать активность моноокси-

геназ печени с нарушением ее метаболизирующей функ-

ции [24]. Цитокины усиливают синтез печеночного хо-

лестерина (ХС) и снижение катаболизма ХС в печени 

с нарушением состава липопротеинов. Между синтезом 

цитокинов и уровнем липидов существует обратная связь 

[25]. IL-2 активирует стрессиндуцированное накопление 

и высвобождение ХС лейкоцитами [26]. Провоспали-

тельный IL-6 повышает уровень триглицеридов (ТГ) 

и ХС. Выявлена тесная корреляция между способностью 

лейкоцитов синтезировать TNF-α и содержанием ТГ. 

В свою очередь, ок-ЛПНП усиливают экспрессию тка-

невого фактора, вызванную бактериальными липополи-

сахаридами, и индуцируют продукцию IL-8, секреция 

которого увеличивается пропорционально степени окис-

ления ЛПНП и в свою очередь значительно повышает 

атерогенность ок-ЛПНП путем активации их захвата 

моноцитами/макрофагами с образованием пенистых 

клеток [27, 28].

Инфекция и трансформация сосудистой стенки
Результаты научных исследований обосновывают 

инфекционную природу долипидных изменений со-

судов. Она подтверждается возможностью участия мо-

ноцитов периферической крови в транспорте вирусов 

в стенку сосудов [29] с инфицированием эндотелия 

и гладкомышечных клеток и их трансформацией [30]. 

Инфекционные агенты выделяют из атеросклеротиче-

ских бляшек коронарных сосудов, сонных артерий, 

грудного и брюшного отделов аорты [31]. Персистенция 

инфекции в эндотелиальных клетках, гладкомышечных 

клетках и макрофагах индуцирует продукцию провос-

палительных цитокинов и молекул адгезии, нарушает 

захват ЛПНП и их метаболизм, стимулирует накопле-

ние атерогенных липидов и эфиров холестерина макро-

фагами, преобразуя их в пенистые клетки [32].

Липополисахариды грамотрицательных бактерий 

могут взаимодействовать с TLRs и активировать клет-

ки эндотелия, гладких мышц и макрофаги интимы 

артерий, индуцируя их превращение в пенистые клет-

ки, насыщенные эфирами холестерина, и формирова-

ние атером [33, 34]. В индукции атерогенеза могут 

принимать участие и другие бактериальные лиганды, 

в частности пептидогликан, а также эндогенные ли-

ганды TLRs микроорганизмов, синтезируемые при 

действии стрессогенных факторов [35]. Следователь-

но, начальным звеном патогенеза атеросклероза могут 

быть реакции, запускаемые вследствие взаимодей-

ствия TLRs с экзогенными и эндогенными лигандами 

персистирующих микроорганизмов [36].

Атеросклеротическая трансформация сосудистой 

стенки ассоциирована с наличием внутриклеточных 

инфекций [37], развивается при взаимодействии фак-

торов врожденного и приобретенного иммунитета [38] 

и сопровождается развитием внутрисосудистого ла-

тентного воспалительного процесса, маркерами кото-

рого являются С-реактивный белок, провоспалитель-

ные цитокины (IL-1, IL-6, IL-8, INF-γ, TNF-α) 

и другие реактанты воспаления [39]. При этом наблю-

дается конкурентная связь инфекционных факторов 

и показателей липидного обмена (ЛПНП, липопроте-

иды очень низкой плотности), а также признаки акти-

вации инфекционного процесса при ослаблении при-

обретенного иммунитета. Атерогенные фракции 
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липидов оказывают патологическое действие на со-

судистую стенку в сочетании с другими факторами, 

преимущественно у лиц с атеросклерозом сосудов. 

Воспалительный процесс усиливается по мере про-

грессирования атеросклероза и при наличии атеро-

склеротических бляшек приобретает характер систем-

ной латентной воспалительной реакции, на что 

указывает повышение концентраций провоспалитель-

ных цитокинов и С-реактивного белка [40]. Взаимо-

связь между величиной комплекса интима-медиа 

и показателями инфекционного процесса позволяет 

считать персистенцию внутриклеточных микроорга-

низмов (вирусов и бактерий – цитомегаловируса 

(CMV), вируса простого герпеса 1-го типа (HSV-1), 

C. pneumoniae, H. рylori) значимой для развития атеро-

склеротического процесса. Процесс утолщения стенки 

сосуда происходит в комплексном взаимодействии 

с инфекционными, метаболическими (липидный об-

мен) и иммунными показателями [41]. Таким образом, 

инфекционный фактор оказывает действие на сосуди-

стую стенку в условиях снижения иммунной рези-

стентности организма и может являться индуктором 

латентного воспалительного процесса.

Проатерогенные механизмы инфекции
Следует отметить, что не все, а лишь определен-

ные инфекционные агенты (в связи с особенностями 

их метаболизма, белково-липидным составом их 

структур и мембран, антигенной мимикрией, повы-

шенным сродством к эндотелию сосудов, а также 

способностью изменять липидный спектр крови 

и модулировать иммунный ответ) могут поддерживать 

в организме хроническое воспаление, на фоне кото-

рого атеросклеротический процесс и его клинические 

проявления реализуются наиболее выраженно. Это, 

по всей вероятности, и ограничивает «круг претен-

дентов» на роль триггера атеросклероза такими ин-

фекционными агентами, как С. pneumoniae, CMV, H. 

pylori [42]. Развитие атеросклероза чаще наблюдается 

при одновременном выявлении у больных несколь-

ких инфекционных агентов [43]. Частота выявления 

ишемической болезни сердца (ИБС) значительно 

выше при комбинации 2 микроорганизмов – H. pylori 

и C. pneumoniae – по сравнению с изолированной 

инфекцией [44]. Однако наличие CMV и хламидий-

ной инфекций у больных ИБС не связано с дестаби-

лизацией заболевания (возникновением нестабиль-

ной стенокардии), и зависимость выраженности 

системного воспаления при ИБС от уровня образо-

вания антител к хламидийной и CMV-инфекции от-

сутствует [45]. Более того, атерогенное изменение 

липидного профиля крови ассоциируется с инфекци-

ей H. pylori, но не с C. рneumoniae и CMV [46].

В основе проатерогенных эффектов C. pneumoniae, 

CMV, H. pylori лежит несколько механизмов, подробно 

изложенных ранее [47].

Заключение
Таким образом, роль инфекционного фактора 

в этиологии и патогенезе атеросклероза обусловлена 

общностью патогенетических механизмов, развиваю-

щихся при атеросклеротическом и хроническом ин-

фекционном воспалительном процессах, и может быть 

схематично представлена следующим образом:

– точками приложения являются эндотелиальные 

и гладкомышечные клетки, фибробласты, моноциты, 

макрофаги, нейтрофилы, тромбоциты, Т- и В-лим-

фоциты [48];

– адгезия моноцитов и нейтрофилов на поверхно-

сти эндотелия активирует одни и те же белки клеточных 

взаимодействий: интегрины на мембране нейтрофилов 

и моноцитов, Е-селектин на мембране эндотелия 

и Р-селектин на поверхности тромбоцитов [49];

– оба патологических процесса проявляются актив-

ной инфильтрацией (хемотаксисом) тканей циркулиру-

ющими в крови моноцитами и нейтрофилами [50, 51];

– активированные нейтрофилы усиливают обра-

зование супероксидрадикалов, активируют перекис-

ное окисление белков и липидов и определяют степень 

выраженности «окислительного стресса» [52];

– индукция метаболизма функциональных фаго-

цитов приводит к активации синтеза клетками хемо-

аттрактантов и секреции интерлейкинов [53];

– активация цитокинового каскада стимулирует 

синтез гепатоцитами и секрецию в системный крово-

ток белков острой фазы (С-реактивного белка, сыво-

роточного амилоида А, гаптоглобина, α-1 ингибитора 

протеиназ, липопротеина (а) и фибриногена) [54]; 

в интиме артерий отмечается усиленная пролиферация 

гладкомышечных клеток, увеличивается содержание 

холестерина, формируются атероматозные изменения 

в стенке артериальных сосудов [55].
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