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Атеросклеротические сердечно-сосудистые заболевания являются, как известно, основ-
ной причиной смерти во всем мире. В последние десятилетия показано влияние многих ми-
кроорганизмов, участвующих (прямо или косвенно) в провоцировании процесса атерогенеза, 
включая клеточную адгезию, цитокин-ассоциированные повреждения, выделения реактивных 
видов кислорода и др. Другие, например вирус гриппа, могут вызывать системное воспаление, 
которое может повредить сосудистую стенку (например, цитокинами и протеазами). Кроме 
того, другим косвенным механизмом, посредством которого некоторые инфекционные агенты 
(такие как Helicobacter pylori, Chlamydia pneumoniae, периодонтальные патогены и др.) влияют 
на патогенез атеросклероза, является молекулярная мимикрия. Учитывая сложность механиз-
мов, с помощью которых каждый патоген может способствовать развитию и прогрессированию 
атеросклероза, очевидно, что продолжающиеся исследования и новые данные будут полезны 
для улучшения нашего понимания инфекционного компонента развития атеросклероза.
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Согласно современным взглядам, атероскле-
роз представляет собой хроническое воспале-
ние, которое, в конечном итоге, приводит к по-
вреждению тканей и фиброзу [1]. Причины, 
способствующие возникновению воспаления, 
остаются неясными; однако химически моди-
фицированные липиды и их накопление в стен-
ке сосудов являются ключевыми компонентами. 
Основные факторы риска (ФР) развития атеро-
склероза общеизвестны: курение, гиперхолесте-
ринемия, артериальная гипертензия, гипергли-
кемия, генетические и др. Тем не менее даже 
кумулятивно эти ФР не всегда объясняют рас-
пространенность атеросклероза, а развитие сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) может на-
блюдаться и в отсутствие ФР [2]. Существуют 
многочисленные данные, что инфекции также 

являются ФР атеросклероза и способствуют 
хроническим воспалительным процессам путем 
прямого или непрямого воздействия [3]. В на-
чале развития этой концепции ассоциация ин-
фекционных агентов с атеросклерозом была по-
казана в сероэпидемиологических исследовани-
ях, свидетельствующих о повышенном риске 
развития ССЗ у лиц с наличием антител против 
инфекционных агентов, а также при обнаруже-
нии патогенов, их метаболитов или нуклеиновых 
кислот в очагах атеросклеротических поражений 
(бляшках или иных образованиях). Однако для 
доказательства причинной роли инфекционных 
агентов необходима демонстрация биологиче-
ской правдоподобности (“plausibility”) влияния 
инфекта на атерогенез, а также то, что прогрес-
сированию заболевания противодействуют тера-
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певтическое вмешательство или превентивные 
стратегии.

Инфекционные агенты могут стимулировать 
хронические воспалительные процессы прямы-
ми или косвенными механизмами [3, 4], рис. 1. 
Прямой эффект обусловлен способностью ми-
кроорганизмов инфицировать клетки сосудов 
(что демонстрирует наличие микроорганизма в 
пределах атеросклеротической бляшки и уско-
рение развития поражения после заражения в 
моделях атеросклероза на животных). В каче-
стве альтернативы косвенное воздействие ин-
фекционных агентов в результате инфекции в 
несосудистой зоне будет поддерживаться повы-
шением выброса цитокинов и других острофа-
зовых белков, приводящих к возникновению 
или ускорению атерогенеза. Несмотря на широ-
кое разнообразие бактериальных и вирусных 
патогенов, которые были обнаружены в атеро-
склеротических бляшках человека и/или были 
связаны с ССЗ при использовании других мето-
дов, основное внимание в этом обзоре будет 
обращено на агенты, для которых косвенные 
или прямые данные были получены в послед-
ние годы.

Предполагаемое прямое или косвенное вли-
яние инфекций на атерогенез представлено на 
рис. 1.

наличие инфекции  
в атеросклеротической бляшке

В атеросклеротических бляшках при помощи 
детекции антигенов или нуклеиновых кислот 
обнаружен большой спектр патогенов [3]. Среди 
бактериальных патогенов – это Chlamydia pneu-
moniae, Mycoplasma pneumoniae, Helicobacter pylori, 
Enterobacter hormaechei и многочисленнные пери-
одонтальные организмы (например, Poryphyromo-
nas gingivalis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans, 
Prevotella intermedia, Tanerella forsythia, Fusobacte-
rium nucleatum, Streptococcus sanguis и Streptococcus 
mutans) [4]. Из вирусных инфекций наиболее ве-
роятно атерогенными являются: цитомегалови-
рус, вирус гепатита С, вирус иммунодефицита 
человека, вирусы простого герпеса, вирус Эп-
штейна–Барр, энтеровирусы и парвовирусы. 
В ряде исследований сообщалось о наличии бо-
лее чем одного инфекционного агента в атеро-
склеротической ткани [3]. 

доказательства, что инфекция может влиять 
на атеросклеротические процессы в моделях 

на животных 

Несмотря на то что инфекционная теория 
атеросклероза предложена более ста лет назад, 
первые экспериментальные доказательства вли-

Рис. 1. Хроническая инфекция и атеросклероз [4, с изм. и доп.]
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яния инфекции на атеросклеротические измене-
ния продемонстрированы C.G. Fabricant et al. 
лишь в 1978 г. [5]. 

Авторы сообщили, что вирус болезни Маре-
ка, или вирус куриного герпеса, может вызвать 
атеросклероз у цыплят [5], при этом вакцина-
ция предотвращала эти изменения. В дальней-
шем установлено, что другие инфекционные 
агенты, в том числе респираторные патогены 
(хламидии и вирусы гриппа), периодонтальные 
патогены (P. gingivalis, А. actinomycetemcomitans), 
желудочный патоген (H. pylori) и цитомегало-
вирус, являющийся распространенной причи-
ной врожденных и перинатальных инфекций, 
также ускоряют прогрессирование атеросклеро-

тических повреждений на модели животных, 
подтверждая их возможную роль в патогенезе 
атеросклероза (таблица).

герпес-вирусы 

Каким же образом, по мнению исследовате-
лей, вирусы герпеса человека (ВГЧ) могут спо-
собствовать прогрессированию атеросклероза? 
Помимо известных ранее вирусных механизмов 
модификации клеточного метаболизма и им-
мунного ответа организма-хозяина, связанного 
с поддержанием воспалительного процесса (сти-
муляция миграции гладкомышечных клеток в 
бляшку, накопление ими липопротеинов низ-
кой плотности, привлечение лейкоцитов в стен-

 прямые и непрямые доказательства роли инфекций в атерогенезе [3]

Найдены  
в бляшке*

Найдены  
в нормальном 

сосуде

Жизнеспособный 
организм 

изолирован  
из бляшки

Повышены 
цитокины и 

острофазовые 
белки

Повреждения 
выявлены  

на животных 
моделях

бактерии

Chlamydia pneumoniae + + + +

Mycoplasma pneumoniae + +

Porphyromonas gingivalis + – + +

Porphyromonas nigrescens + –

Treponema denticola +

Aggregatibacter actinomy-
cetemcomitans

+ +

Prevotella intermedia + –

Tannerella forsythia +

Fusobacterium nucleatum +

Streptococcus sanguis +

Streptococcus mutans + –

Helicobacter pylori + + +

Enterobacter hormaechei + +

Borrelia burgdorferi

вирусы

Вирус гриппа + +

Цитомегаловирус + + + +

Вирус гепатита С +

Вирус гепатита В –

Вирус гепатита А +

ВИЧ +

Вирус Эпштейна–Барр + +

Вирус простого герпеса + +

Энтеровирусы  
(эховирусы, коксаки)

+

Парвовирусы +

* ДНК, РНК или протеины.
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ку сосуда и стимуляция продукции ими молекул 
клеточной адгезии, провоспалительных цитоки-
нов и хемокинов), недавно открыта способность 
некоторых герпес-вирусов «защищать» инфи-
цированные гладкомышечные клетки от р53-
индуцированного апоптоза [6]. В работе, ранее 
опубликованной этой группой, продемонстри-
рована преимущественная активация CD8+ 
Т-лимфоцитов у больных атеросклерозом сон-
ных артерий и сделано предположение о нали-
чии вирусной инфекции, вызвавшей такую ак-
тивацию, вероятно, герпес-вируса [7].

Также проведено исследование ДНК 6-го, 
7-го и 8-го типов ВГЧ в коронарных артериях с 
поврежденными (разорванными) и неповреж-
денными атеросклеротическими бляшками (при 
макроскопической оценке аутопсийного материа-
ла) и в макроскопически неизменных коро-
нарных артериях пациентов, умерших вследствие 
острого инфаркта миокарда (ОИМ). Вирусы гер-
песа человека всех типов были обнаружены в 
коронарных артериях пациентов вне зависимо-
сти от характера атеросклеротического пораже-
ния сосудов. Интересно, что ДНК ВГЧ 6-го, 
7-го и 8-го типов выявлялась в коронарных ар-
териях у пациентов без иммунодефицита или 
саркомы Капоши. Авторы полагают, что воз-
можно, критическим для возникновения изме-
нений является не просто наличие вируса, а его 
состояние латентности или репликации [8]. Ло-
гично предположить, что именно реактивация 
латентной вирусной инфекции с повышением 
продукции провоспалительных цитокинов и мо-
лекул клеточной адгезии может вести к развитию 
атеротромботических осложнений, в частности, у 
пациентов с герпес-вирусной инфекцией.

Chlamydia pneumoniae

Специалистами двух разных учреждений 
Санкт-Петербурга (ФГБУ Всероссийский центр 
экстремальной и радиационной медицины им. 
А.М. Никифорова МЧС России и ФБУН НИИ 
эпидемиологии и микробиологии им. Пастера) 
проведена комплексная диагностика инфекции 
C. pneumoniae у больных острым коронарным 
синдромом двумя методами, основанными на 
разных принципах. По стандартным показани-
ям всем указанным больным выполнялись ко-
ронарография, ангиопластика, и, кроме того, 
забор клинического материала и приготовление 
на предметных стеклах препаратов соскобов 
слизистой носовых ходов, задней стенки рото-
глотки. Также готовились препараты мазков ар-
териальной крови, полученной из проводников, 
установленных в местах пунктированных с целью 
выполнения коронарографии и ангиопластики 
артерий. На данных препаратах выполняли по-

становку реакции непрямой иммунофлюорес-
ценции с видоспецифическими моноклональ-
ными антителами против главного белка внешней 
мембраны клеточной стенки бактерии C. pneu-
moniae. Сыворотку крови использовали для им-
муноферментного анализа для количественного 
определения иммуноглобулинов классов А и G 
к бактерии C. pneumoniae. При сопоставлении 
результатов двух основанных на разных прин-
ципах методов диагностики хроническая ин-
фекция C. pneumoniae диагностирована у 25 % 
обследованных. Наличие острой инфекции 
C. pneumoniae было доказано у 45 % пациентов. 
При этом далеко не у всех больных имелись та-
кие традиционные факторы риска развития ате-
росклероза, как гипертоническая болезнь, сахар-
ный диабет, курение. 

Гематогенная диссеминация возбудителя, ко-
торая свидетельствует о генерализации инфек-
ционного процесса, доказана у 65 % обследо-
ванных. Преимущественное выявление лейко-
цитов с хламидофильными включениями может 
свидетельствовать в пользу диссеминации C. pneu-
moniae из нестабильных атеросклеротических 
бляшек. Авторы убеждены, что инфекция 
C. pneumoniae может являться не менее актуаль-
ным фактором риска развития, прогрессирова-
ния и нестабильного течения атеросклероза, не-
жели гипертоническая болезнь, сахарный диа-
бет либо курение [9].

Азитромицин и другие макролиды исполь-
зовались в течение многих лет для лечения па-
циентов с различными типами бактериальных 
инфекций, а также для вторичной профилакти-
ки коронарных событий, учитывая этиотропное 
действие макролидов в отношении C. pneumoniae. 
Последний метаанализ рандомизированных, 
плацебо-контролируемых исследований опубли-
кован в 2014 г. [10]. Анализ был проведен на 
основе баз данных MEDLINE, EMBASE и Ко-
крэйновского центрального регистра РКИ за 
период с 1990 по сентябрь 2013 г. В общей 
сложности 12 рандомизированных клинических 
исследований включали 15 588 пациентов. По 
сравнению с пациентами, получавшими плаце-
бо, больные, которые получали азитромицин, 
имели такое же отношение рисков (ОР) смерти 
0,88 (95 % доверительный интервал (ДИ) 0,75–
1,02, p = 0,097). Не обнаружено также различий 
ОР случаев госпитализации (ОР = 1,01; 95 % 
ДИ 0,92–1,09; p = 0,91); или ОР клинического 
вмешательства при кардиоваскулярных событиях 
(ОР = 0,99; 95 % ДИ 0,90–1,13; p = 0,98). Та-
ким образом, терапия азитромицином не сни-
жает риска смертности или кардиоваскулярных 
событий. Не обнаружено также различий в 
шансах госпитализации (ОR = 1,01; 95 % ДИ 
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0,92–1,09; p = 0,91) или клинического вме-
шательства при кардиоваскулярных событиях 
(ОR = 0,99; 95 % ДИ 0,90–1,13; p = 0,98). Та-
ким образом, терапия азитромицином практи-
чески не снижает риска смерти или кардиова-
скулярных событий. 

Учитывая невысокую эффективность анти-
биотиков, продолжаются попытки создания эф-
фективной вакцины против хламидийной ин-
фекции [11].

Helicobacter pylori

В метаанализе десяти проспективных иссле-
дований риск инсульта у лиц, инфицированных 
Helicobacter pylori, был не выше, чем у неинфи-
цированных (OR 0,96; 95% ДИ 0,78–1,14). Ана-
логичные результаты получены и при наличии 
цитотоксин-ассоциированного (CagA-позитивно-
го) штамма хеликобактера [12].

При этом в общенациональном исследова-
нии в Тайване, включившем более 86 тыс. че-
ловек, у пациентов с наличием инфекции, вы-
званной Helicobacter pylori, по сравнению с кон-
трольной группой продемонстрирован более 
высокий уровень заболеваемости ишемическим 
инсультом, в основном неэмболическим (14,8 
против 8,5 на 1000 человеко-лет), ОR 1,52 (95 % 
ДИ 1,40–1,65). Риск оказался выше у больных 
с диагнозом Helicobacter pylori инфекции – 2,26 
(1,71–1,98), у которых зарегистрировано две го-
спитализации или более, с поправкой на воз-
раст, пол и сопутствующие заболевания (p для 
тренда <0,0001) [13].

В 2015 г. в World Journal of Cardiology опу-
бликовано несколько обзоров, в которых авто-
ры приводят основные результаты контролируе-
мых, рандомизированных клинических высоко-
показательных научных исследований (РКИ) в 
пользу взаимосвязи между ишемической болез-
нью сердца и хеликобактерной инфекцией. Они 
включают целый ряд аргументов со стороны 
серологических, бактериологических, биохими-
ческих, иммунологических и эпидемиологиче-
ских параметров.

1. Серологические параметры:
а) у лиц с ИБС более высоки распростра-

ненность и уровень антител к H. pylori, чем у 
лиц без ИБС;

б) найдена ассоциация между CagA-позитив-
ной инфекцией и ИБС; «взаимодействие» эндо-
телиальных и гладкомышечных компонентов 
внутри атеросклеротической бляшки с анти-CagA 
антителами;

в) более частое наличие иммунных ком-
плексов LeX/Y-анти-LeX/Y IgG у больных ИБС, 
инфицированных H. pylori, чем у лиц без ИБС 
(аутоиммунная гипотеза).

2. Бактериологические параметры:
а) хеликобактерный геномный материал (16S 

рРНК) обнаружен в коронарных артериях и 
атероматозных бляшках у пациентов с кардио-
логическими расстройствами;

б) в бляшках выявлены жизнеспособные бак-
терии H. pylori.

3. Биохимические параметры:
а) при ИБС найдена ассоциация хеликобак-

терной инфекции с нарушением биохимических 
и воспалительных параметров и уменьшением 
сокращения просвета коронарных артерий;

б) у инфицированных H. pylori пациентов, 
показана более высокая распространенность 
LDL-гиперхолестеринемии, HDL-гипохолестери-
немии и повышенных уровней СРБ; 

в) при наличии хеликобактерной инфекции 
отмечена сниженная активность в сыворотке 
параоксоназы-1 (главного антиатерогенного ком-
понена HDL) и большая толщина интимы-ме-
дии сонных артерий (одного из суррогатных 
маркеров атеросклероза); 

г) при сопутствующей инфекции H. pylori 
обнаружена положительная корреляция между 
повышенным уровнем  липополисахарид-связы-
вающего белка и тяжестью ИБС; 

д) повышенный уровень гомоцистеина у лиц, 
инфицированных H. pylori, вызванный наруше-
нием всасывания витамина В12 и фолатов, что 
приводит к ожирению, связанному с резистент-
ностью к инсулину. 

4. Воспаление и параметры, связанные с 
воспалением:

а) у больных ИБС, инфицированных H. pylori, 
повышена концентрация интерлейкинов (IL) 6 
и 8, TNF-α, ингибитора активатора плазмино-
гена 1-го типа и фактора Виллебранда; 

б) при наличии инфекции H. pylori более 
высоки уровни фибриногена, маркера систем-
ного воспаления; 

в) привлечение иммунных клеток к инфек-
ционным очагам и персистенция хеликобакте-
рий в эндотелии благодаря взаимодействию хе-
ликобактерной липополисахаридной Le детер-
минанты с Е- и L-селектинами;

г) способность HspB хеликобактерий стимули-
ровать выработку Th1-лимфоцитами цитокинов. 

5. Эпидемиологические исследования:
а) показан более высокий риск развития ИБС 

в этнических группах в Центральной Африке и у 
американцев мексиканского происхождения с 
высокой распространенностью H. pylori в попу-
ляции;

б) генетическая предрасположенность к ин-
фекциям и предрасположенность к выраженной 
воспалительной реакции [14–16]. 

Наряду с демонстрацией многочисленных 
разнородных литературных данных, в резюме ав-
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торы демонстрируют в общем-то схожий взгляд 
на проблему: связь между H. pylori и атероскле-
розом и его осложнениями не является несо-
мненной. Возможно, многоцентровые РКИ, 
сравнивающие эффект эрадикации H. pylori у 
больших групп населения, подверженных риску 
ИБС, и последующее проспективное наблюдение 
смогут ответить на этот вопрос. Кроме того, 
предстоит выяснить, как жизнеспособная бак-
терия или бактериальные соединения способны 
разрушить слой эпителиальных клеток желудка 
и имеют ли они доступ к системной циркуля-
ции. Не могут ли классические факторы риска, 
такие как гиперхолестеринемия, действовать си-
нергически с H. pylori, чтобы дестабилизировать 
или разрушить барьерную функцию эпителия 
желудка?

периодонтальная инфекция

Патогены периодонта и их роль в кардиовас-
кулярной патологии подробно описаны нами 
ранее [17]. Микроорганизмы в ротовой полости 
присутствуют преимущественно в виде так на-
зываемой биопленки (ее образуют в основном 
актиномицеты, Tannerella forsythia, Fusobacterium 
nucleatum, спирохеты, Synergistetes), которая от-
ветственна за образование зубного налета и раз-
витие гингивита, кариеса, пародонтита. Био-
пленка – это конгломерат микроорганизмов, 
расположенных на какой-либо поверхности, 
клетки которых прикреплены друг к другу. 
Обычно клетки погружены в выделяемое ими 
внеклеточное полимерное вещество (внеклеточ-
ный матрикс) – слизь со свойствами клея. 
Хронический периодонтит способствует эндо-
телиальной дисфункции путем индукции вос-
палительного ответа, повышенной адгезиии, сни-
жения эндотелий-зависимой дилатации и других 
функциональных изменений сосудистого эндо-
телия [18].

В крупномасштабном (более 27 тыс. пациен-
тов) ретроспективном когортном исследовании 
Chou et al. (2015) обнаружили, что у пациентов 
после лечения пародонтита тяжелой степени в 
возрасте >60 лет имеется повышенный риск 
долгосрочных серьезных неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых событий по сравнению с более 
молодыми субъектами (≤60 лет). К событиям от-
носились инфаркт миокарда, чрескожное коро-
нарное вмешательство, аортокоронарное шунти-
рование, сердечная недостаточность, нарушение 
мозгового кровообращения, злокачественная арит-
мия, тромболизис, тромбофлебит, сердечный 
шок. Ассоциация сохранялась после корректи-
ровки других потенциальных конфаундеров, та-
ких как пол, гиперлипидемия, артериальная ги-
пертензия и диабет [19]. 

Исследования подтвердили корреляцию кро-
воточивости при стоматологических манипуля-
циях с уровнями маркеров системного воспале-
ния, таких как СРБ, фибриноген и IL-18 [20]. 

Метаанализ 22 исследований показал, что 
диагноз периодонтита связан с увеличением 
толщины интимы-медиа сонных артерий (пока-
затель каротидного атеросклероза) на 0,08 мм 
(95 % ДИ = 0,07–0,09) и повышением средней 
разницы в поток-опосредованной дилатации 
(характеристика эндотелиальной дисфункции) 
на 5,1 % по сравнению с контрольной группой 
(95 % ДИ = 2,08–8,11). Метаанализ эффектов 
лечения заболеваний пародонта на поток-опос-
редованную дилатацию показал среднее улуч-
шение на 6,6 % между периодонтитом и кон-
тролем (95 % ДИ 2,83–10,44) [21]. 

Пристальный интерес вызывает в последнее 
время Tannerella forsythia. У инфицированных 
этой бактерией мышей увеличен сывороточный 
амилоид А, а также значительно снижается уро-
вень оксида азота в сыворотке крови по сравне-
нию с контрольной группой. Эта хроническая 
инфекция также значительно увеличивает уро-
вень липопротеинов в сыворотке крови, пред-
располагая к нарушению метаболизма холесте-
рина, и вызывает воспалительные изменения в 
аорте [22].

дРугиЕ (нЕКЛАССичЕСКиЕ) инфЕКции, 

АССОцииРОвАнныЕ С АТЕРОСКЛЕРОЗОм

грипп. Возможная роль вируса гриппа при 
атеросклероз-ассоциированных заболеваниях 
была обсуждена нами ранее [23]. Несмотря на 
доказательства благоприятного влияния вакци-
нации против гриппа на течение ССЗ, не очень 
ясен молекулярный механизм этого явления. 
Используя метод информационного спектра 
(ISM)-метод виртуальной спектроскопии для 
анализа белок-белковых взаимодействий, ре-
цептор брадикинина-2 (BKB2R) идентифициро-
ван в качестве основного белка-хозяина, который 
может опосредовать молекулярные процессы, ле-
жащие в основе кардиопротективного действия 
вакцин против гриппа. На основе этого факта 
полагают, что некоторые антитела, индуциро-
ванные вакциной, действуют как агонисты, ко-
торые активируют BKB2R-ассоциированный 
сигнальный путь, способствующий защите от 
сердечно-сосудистых заболеваний. Анализ ISM 
14 вирусов гриппа, которые были использованы 
в качестве компонентов сезонных вакцин, вы-
явил четыре вакцинных штамма (A/Beijing/262/ 
1995 (H1N1), A/NewCaledonia/20/1999 (H1N1), 
A/Christchurch/28/2003 (H3N2) и A/Perth/16/2009 
(H3N2)), которые оптимально подходят для даль-
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нейших исследований кардиопротективного дей-
ствия вакцинации [24]. 

вич. После введения в практику высоко-
активной антиретровирусной терапии смерт-
ность, обусловленная ВИЧ-инфекцией, суще-
ственно уменьшилась, продолжительность жиз-
ни таких пациентов заметно увеличилась, и на 
первый план все чаще выходит проблема сер-
дечно-сосудистой патологии, косвенно или 
прямо связанная с этой инфекцией. Считают, 
что сердечно-сосудистые заболевания у таких 
пациентов могут быть ассоциированы с самой 
ВИЧ-инфекцией, оппортунистическими инфек-
циями, воздействием антиретровирусных препа-
ратов или средств для лечения оппортунисти-
ческих осложнений, способом заражения ВИЧ 
или с классическими сердечно-сосудистыми фак-
торами риска (такими, как курение, возраст или 
наследственность). Поражение сердечно-сосудис-
той системы при ВИЧ-инфекции всегда значи-
тельно ухудшает прогноз. Учитывая серьезную 
эпидемиологичскую обстановку, наличие тяже-
лой сердечно-сосудистой патологии, особенно у 
лиц молодого возраста, нужно рассматривать с 
точки зрения ее возможной ассоциации с ВИЧ. 
Патология сердечно-сосудистой системы при 
ВИЧ-инфекции многообразна: поражение сосу-
дов (атеросклероз, васкулит, легочная гипертен-
зия) и сердца (эндокардит, миокардит, пери-
кардит, ВИЧ-ассоциированная дилатационная 
кардиомиопатия, опухоли, в частности саркома 
Капоши, лимфома) [25].

В провоцировании связи ВИЧ-инфекции и 
ИБС играют роль такие факторы, как сочета-
ние с другими вирусами или дефицит витами-
на D [26].

вирус гепатита С. Пациенты с хронической 
ВГС-инфекцией имеют повышенную распро-
страненность атеросклероза сонных артерий и 
увеличение толщины интимы-медии по сравне-
нию со здоровыми или лицами с гепатитом В и 
неалкогольным стеатогепатитом. Активный хро-
нический гепатит С проявляется как независи-
мый фактор риска развития ишемических нару-
шений мозгового кровообращения и ишемиче-
ской болезни сердца. В некоторых исследованиях 
показано благотворное влияние успешной ин-
терферонотерапии (с достижением стойкого ви-
русологического ответа) на снижение сердечно-
сосудистого риска. Риск серьезных сердечно-
сосудистых событий выше у пациентов с 
ВГС-инфекцией по сравнению с контрольной 
группой, независимо от тяжести заболевания 
печени или общих сердечно-сосудистых факто-
ров риска [27]. 

Туберкулез. 
Моноциты/макрофаги, лимфоциты и цито-

кины, вовлеченные в клеточные иммунные от-

веты против микобактерий туберкулеза, также 
являются основными факторами атерогенеза, 
что указывает на потенциальную патогенную 
роль туберкулеза и ССЗ с использованием ме-
ханизмов, которые были описаны для других 
патогенов. Исследования показали проатероген-
ный эффект антитела-опосредованных реакций 
против белка теплового шока-65 микобактерий 
за счет перекрестного взаимодействия с аутоан-
тигенами в человеческих сосудах. Кроме того, 
субпопуляции микобактерий активно реплици-
руются во время латентной туберкулезной ин-
фекции (ЛТИ), и недавние исследования пока-
зывают, что ЛТИ связана с постоянным хрони-
ческим воспалением, которое может привести к 
ССЗ [28]. Последние эпидемиологические ис-
следования показали, что риск ССЗ у лиц, у 
которых развивается туберкулез, выше, чем у 
лиц, не имеющих в анамнезе этого заболева-
ния, даже через несколько лет после выздоров-
ления [29]. Заболеваемость и факторы риска 
развития острого коронарного синдрома (ОКС) 
были исследованы у 10168 больных с впервые 
выявленным туберкулезом (ТБ) на Тайване в 
период с 1997 по 2010 г., и 40 672 контроля без 
ТБ из общей популяции. Последующий период 
наблюдения исчислялся от момента постановки 
диагноза ТБ до возникновения ОКС. В резуль-
тате в течение периода наблюдения общая ча-
стота ОКС была у больных туберкулезом выше, 
чем у не-ТБ пациентов (2,10 против 1,51 на 
1000 человеко-лет). Заболеваемость ОКС увели-
чивалась на 40 % у больных ТБ после коррек-
тировки по возрасту, полу и сопутствующим за-
болеваниям. Среди возможных механизмов сер-
дечно-сосудистых нарушений при туберкулезе 
обсуждаются: 

– прямое воздействие на миокард (туберку-
лезный миокардит);

– прямое влияние на коронарные артерии 
(туберкулезный артериит);

– повышенная экспрессия провоспалитель-
ных цитокинов (например, IL-1, IL-2, IL-6, 
IFN-γ, TNF-α);

– активация системы моноциты / макрофаги;
– активация CD4+, Th1- и Th17-клеток;
– аутоиммунные реакции, опосредуемые ан-

тителами против Hsp65 микобактерий.
микробиота. Микробиота человека — микро-

организмы, обитающие на поверхности и внутри 
его организма (на коже, в кишечнике и др.) и 
определяющие многие аспекты его здоровья.

Предполагаются возможные механизмы воз-
действия нарушенной микробиоты на процесс 
атерогенеза:

– кишечные бактерии метаболизируют слож-
ные углеводы до короткоцепочечных жирных 
кислот, которые стимулируют различные свя-
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занные с G-белком рецепторы, влияющие на 
ожирение, липидный обмен, иммунные функ-
ции и артериальное давление.

– микробиота кишечника может способство-
вать системному воспалению, активируя врож-
денную иммунную систему, тем самым влияя 
на признаки метаболического синдрома, стеатоз 
печени и атеросклероз.

– микробиота кишечника оказывает явное 
влияние на метаболизм желчных кислот и бакте-
риальную гидролазу, участвующую в деконъю-
гации таурин-таурохолевой кислоты, в передаче 
сигналов FXR и ожирении, вызванном диетой. 

– некоторые полифенольные метаболиты за-
щищают от гиперхолестеринемии и атероскле-
роза. Кишечные бактерии ферментативно моди-
фицируют их, чтобы увеличить их всасывание в 
кишечнике.

– триметиламин-N-оксид (ТМАО) – мета-
болит, вырабатываемый из пищевого холина и 
карнитина под действием кишечной микробиоты, 
тесно связан с атеросклерозом у людей. Экспе-

риментальные исследования на мышах убеди-
тельно подтверждают причинно-следственную 
связь, которая может включать воздействие на 
уровень холестерина, обмен веществ или вос-
паление стенки сосуда [4].

Таким образом, влияние инфекционных 
агентов на сосудистую стенку можно предста-
вить рис. 2.

инТЕгРАЛьныЕ эффЕКТы  
CОчЕТАнных инфЕКций в АТЕРОгЕнЕЗЕ

Другая важная парадигма – интегральный 
эффект разных инфектов, в результате оказыва-
ющий кумулирующее воздействие (так называе-
мая infectious burden, инфекционная нагрузка, 
«инфекционная коалиция» и даже «бремя ин-
фекции»). Конкретные механизмы влияния со-
четанных инфекций на атеросклероз (АТ) по-
степенно раскрываются. Так, в недавнем иссле-
довании Kountouras et al. дополняют упомянутый 
выше обзор [27] о связи ВГС и атеросклероза. 

Рис. 2. Схематическое изображение поперечного разреза артерии. Возможные этиопатогенетические ме-
ханизмы инфекционных агентов при развитии атеросклеротических бляшек [30]. ГМК – гладкомышеч-

ные клетки; ЦМВ – цитомегаловирус; ВГС – вирус гепатитов С.

C. pneumoniae – Chlamydia pneumoniae; HCMV – Human cytomegalovirus; H. pylori – Helicobacter pylori; M. pneumo niae – My-
coplasma pneumoniae; HCV – Hepatitis C virus; HIV – Human immunodeficiency virus; SMC – Smooth muscle cell; ROS – 
Reactive oxygen species; LDL – Low-density lipoprotein; OxLDL – Oxidized low-density lipoprotein; IL – Interleukin; 
TNF-α – Tumor necrosis factor; PAI – Plasminogen activator inhibitor-1; ELAM-1 – Endothelial-leukocyte adhesion 
molecule-1; VCAM-1 – Vascular cell adhesion molecule-1; ICAM-1 – Intercellular adhesion molecule-1; MCP-1 – Mono-
cyte chemoattractant protein-1; HSP65 – heat shock protein 65; IFN – interferon; Th1 – T helper-1; Th17 – T helper-17; 

TNF – tumor necrosis factor
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Авторы доказывают, что широко распростра-
ненная в Европе Helicobacter pylori инфекция 
тесно ассоциирована с вирусом гепатита С, а 
эрадикационная терапия Helicobacter pylori у лиц 
с ВГС приводит к снижению уровня циркули-
рующего фибриногена и таким образом снижа-
ет риск ССЗ [31].

Можно предположить, что разные инфекты 
действуют разновременно и разнонаправленно, 
одни влияют на липопротеинный обмен, другие 
повреждают интиму, третьи инфицируют бляш-
ку и паразитируют в ней, вызывая ее деграда-
цию и некроз. Однако неудивительно, что ин-
фекты разного происхождения, геномного со-
става и обладающие множеством разнообразных 
белков, тропны к человеческому эндотелию. Ве-
роятно, они находят там «свои» белки, рецепто-
ры и лиганды.

Исследователи обнаружили предваритель-
ные доказательства того, что совокупное влия-
ние этих хронических инфекций, а не какого-
либо отдельного организма, может способство-
вать атеросклерозу и риску клинических 
сосудистых событий, включая ишемический 
инсульт. Это совокупное «бремя инфекций» мо-
жет быть связано с инсультом через независи-
мые механизмы атеросклероза, в том числе 
агрегации тромбоцитов и эндотелиальной дис-
функции [32].

нОвыЕ дАнныЕ,  

пОЛучЕнныЕ в пОСЛЕдниЕ гОды.  

гипОТЕЗы, КОнцЕпции, пАРАдигмы.

Компьютерная томография мумифициро-
ванных тел египтян и перуанцев, живших не-
сколько тысяч лет назад, показала наличие 
кальцификатов в сонных артериях, дистальной 
аорте или подвздошной артерии у 29 из 76 
древних египетских мумий (38 %) и у 23 из 61 
мумий (37 %) из Перу [33].

Предложена модель воздействия окружаю-
щей среды на старение [34]. Инфекции и ин-
фламмагены (неинфекционные частицы при 
вдыхании или заглатывании, такие как табак, 
ископаемое топливо, пыль и эндотоксины), де-
фицит питательных веществ и социальный 
стресс по отдельности или в сумме результиру-
ются в изменениях иммунной системы, мозга и 
обмена веществ, которые могут привести к вос-
палению, атеросклерозу и раку. Процесс начи-
нается на ранней стадии развития и продолжа-
ется на протяжении всей жизни (рис. 3).

C.E. Finch полагает, что воспаление являет-
ся одним из основных причин старения челове-
ка, ссылаясь на его участие в развитии не толь-
ко атеросклероза, но и болезни Альцгеймера 

(БА), многих видов рака и в целом угасания 
жизненных функций.

Другая группа ученых также предлагает кон-
цепцию общности атеросклероза и БА. Дей-
ствительно, оба заболевания характеризуются 
воспалением, инфильтрацией макрофагов и ок-
клюзией сосудов. Аллельные варианты общих 
генов, включая APOE, предрасполагают к обо-
им заболеваниям. В обоих случаях имеются 
убедительные доказательства ассоциации с ви-
русными и бактериальными патогенами, вклю-
чая вирус простого герпеса и Chlamydophila. 
Более того, абляция компонентов иммунной 
системы (или только макрофагов из костного 
мозга) на животных моделях ограничивает раз-
витие болезни в обоих случаях, подтверждая, 
что оба зависят от воспалительных/иммунных 
механизмов.

Амилоид β (пептид из 42 аминокислотных 
остатков) считается одним из основных факто-
ров, провоцирующих БА, и, вероятно, также 
играет ключевую роль в атерогенезе. Некоторые 
препараты, по крайней мере, в мышиной моде-
ли, являются эффективными в предотвращении 
развития как атеросклероза, так и БА. Инфек-
ция и воспаление селективно индуцируют экс-
прессию холестерол-25-гидроксилазы (CH25H), 
что приводит к катализируемой этерификации 
стеролов, внутриклеточному накоплению холе-
стериновых эфиров и липидных капель, окклю-
зии сосудов и клиническим проявлениям [35].

ОпиСТОРхОЗ 

На фоне общего негативного влияния раз-
личных инфектов на возникновение и прогрес-
сирование АТ предложена гипотеза: хроническая 
инфекция Opisthorchis felineus может оказывать 
благотворное влияние на развитие атеросклеро-
за. Так, при патолого-анатомическом исследова-
нии 319 пациентов в Ханты-Мансийске оказа-
лось, что cредний процент поверхности аорты, 
покрытой липидными пятнами, фиброзными 
бляшками и другими поражениями, был отрица-
тельно связан с количеством тел гельминтов в 
печеночных желчных протоках. Более того, у 
лиц с массивной инвазией был ниже уровень 
общего холестерина в сыворотке [36].

Рис. 3. Вероятное влияние некоторых факторов на 
старение [34]
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ЗАКЛючЕниЕ

Атеросклероз – это хроническое заболевание, 
характеризующееся хроническим воспалением, 
эндотелиальной дисфункцией и накоплением ли-
пидов в сосудистой стенке. Хотя модификация и 
отложение липидов, как полагают, являются ос-
новным источником постоянного воспалительно-
го процесса, большое количество доказательств 
предполагает, что инфекционные агенты могут 
способствовать атеросклеротическим процессам. 
Это может происходить в результате прямого 
воздействия при инфицировании сосудистых 
клеток и / или косвенным воздействием путем 
индукции цитокинов и белков-реагентов острой 
фазы инфекции в других тканях. Многие бакте-
риальные и вирусные патогены были связаны с 
атеросклерозом в сероэпидемиологических ис-
следованиях, идентифицированы в атеросклеро-
тической ткани человека и в экспериментальных 
исследованиях, демонстрирующих ускорение ате-
росклероза. Большое внимание привлечено ко 
многим вирусным агентам (семейство герпес-ви-
русов, гриппа, гепатитов В и С, ВИЧ). Перспек-
тивным путем профилактики атеросклероза пред-
полагается вакцинирование.
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INFECTIONS, INFLAMMATION AND ATHEROSCLEROSIS
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Atherosclerotic cardiovascular diseases are the leading cause of death worldwide. In recent 
decades, the influence of many microorganisms involved (directly or indirectly) in provoking the 
process of atherogenesis, including cell adhesion, cytokine-associated damage, release of reactive 
oxygen species, etc. has been shown. Others, such as the influenza virus, can cause systemic inflam-
mation that can damage vascular wall (for example, by cytokines and proteases). In addition, an-
other indirect mechanism by which some infectious agents (such as Helicobacter pylori, Chlamydia 
pneumoniae, periodontal pathogens, etc.) that may play a role in the pathogenesis of atherosclerosis 
is molecular mimicry. Given the complexity of the mechanisms by which each pathogen can contrib-
ute to the development and progression of atherosclerosis, it is obvious that ongoing research and 
new data will be useful for improving our understanding of the infectious component of atheroscle-
rosis.
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