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РОЛЬ ЭНДОТОКСИНЕМИИ В АТЕРОГЕНЕЗЕ
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Представлена гипотеза о патогенетической роли бактериальных липополисахаридов (ЛПС, 
эндотоксинов) в развитии атеросклероза, систематизированы подтверждающие ее литератур-
ные данные, приведены некоторые собственные данные, свидетельствующие в пользу ключевой 
роли ЛПС-липопротеиновых комплексов в атерогенезе.

Более чем 150-летняя история изучения ате-
росклероза привела к появлению множества ги-
потез его патогенеза. Вплоть до недавнего време-
ни большинство их сводилось к двум основным 
концепциям: концепции липидной инфильтра-
ции и концепции “ответа на повреждение эндо-
телия”. С современных позиций обе концепции 
хорошо согласуются между собой и рассматрива-
ются, хотя и с рядом оговорок, в качестве осно-
вы для интегральной теории атерогенеза [2]. С 
другой стороны, все большее количество авторов 
пытается строить единую теорию атеросклероза, 
рассматривая это заболевание как своеобразный 
воспалительный процесс [3, 59]. Оба подхода 
имеют много общего, так как предполагается, 
что повреждение эндотелия и накопление холес-
терина инициируют воспалительную реакцию, а 
та в свою очередь усиливает альтерацию эндоте-
лиальной выстилки, аккумуляцию холестерина, 
формирование пенистых клеток и т.д. На наш 
взгляд, при обоих подходах наиболее слабо раз-
работанным является вопрос об этиологическом 
факторе: что вызывает альтерацию эндотелия и 
что запускает и поддерживает воспалительный 
ответ – до сих пор не ясно и остается предметом 
дискуссии. Значение условных кандидатов на 
роль этиологических факторов, таких например, 
как окислительный стресс, минимально окис-
ленные липопротеины низкой плотности (ЛНП), 
вирусные и бактериальные инфекционные аген-
ты, дефицит эссенциальных жирных кислот, им-
мунные реакции и пр., в реальной ситуации in 
vivo остается недоказанным. Мы полагаем, что 
биологические эффекты бактериальных липопо-
лисахаридов (эндотоксинов) дают самые серьез-
ные основания считать их наиболее реальными 
этиопатогенетическими факторами атерогенеза, 
индуцирующими и поддерживающими повреж-
дение эндотелия, аккумуляцию липидов в арте-

риальной стенке и активный воспалительный 
процесс. Кроме того, эндотоксины способны 
стимулировать разрыв фиброзной покрышки на 
люминальной поверхности атеромы, тромбооб-
разование и фатальные осложнения атероскле-
роза. На наш взгляд, концепция атеросклероза 
как эндотоксинзависимого процесса позволяет 
рассматривать этиологию, формирование пенис-
тых клеток и липидную инфильтрацию сосудис-
той стенки, а также патогенез хронического вос-
палительного ответа с единой точки зрения. 
Рассмотрим существующие для такой точки зре-
ния основания.

Эндотоксинемия – частое событие (эндоток-
сины, их источники в организме, причины про-
никновения в кровообращение). 

При формировании неспецифического им-
муновоспалительного ответа макроорганизм спо-
собен опознавать патогены только через очень 
ограниченный круг молекул микрофлоры: напри-
мер, через формил-пептиды, пептидогликаны, 
тейхоевые кислоты, арабиноманнаны, глюканы. 
Молекулами, по которым макроорганизм опоз-
нает грам-негативную микрофлору, являются 
липополисахариды (ЛПС) (эндотоксины), глав-
ные компоненты внешней бактериальной мембра-
ны [62], состоящие из структурно относительно 
консервативного биологически высокоактивного 
гидрофобного фрагмента, липида А, заякорен-
ного на внешней мембране бактерии, ядерного 
полисахаридного участка и очень вариабельной 
гидрофильной О-специфической цепи с анти-
генными свойствами [4, 82, 98]. Когда Грам-(-) 
бактерии размножаются, лизируются или поги-
бают эндотоксин высвобождается в виде свобод-
ного ЛПС и в таком виде может попадать в об-
щий кровоток, тем самым вызывая системную 
эндотоксинемию. В настоящее время установле-
но, что человеческий организм сталкивается с 
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раз  личными вариантами эндотоксинемии на 
протяжении почти всей жизни и это отнюдь не 
ред кое для него событие. Эндотоксинемия со-
провождает септические состояния, инфекцион-
но- воспалительные заболевания, ожоги [69], 
травмы и геморрагии [63], оперативные вмеша-
тельства [12, 19, 38]. Также эндотоксинемия вы-
является у больных с самыми разнообразными 
скрытыми и/или хроническими очагами инфек-
ции, например, с инфекциями мочевых путей 
[67], воспалением периодонта или небных минда-
лин, заболеваниями желудочно-кишечного трак-
та и т.д. При этом большая роль отводится при-
менению действующих на бактериальную стенку 
антибиотиков, в частности антибиотиков бета-
лактамового ряда [36, 40], которые, свя  зываясь с 
так называемыми пенициллин-свя зываю щи ми 
белками на поверхности Грам-(-) бактерий, вы-
зывают эндотоксинемию и при инфек циях и 
сепсисах могут резко, вплоть до эндотоксиново-
го шока, ухудшать состояние больного. Причем 
между выраженностью эндотоксинемии и про-
тивомикробной эффективностью антибиотика 
су ществует, как правило, прямая зависимость 
[39]. Очевидно, нетяжелые варианты антибио-
тик-обусловленной эндотоксинемии встречают-
ся намного чаще. Кроме того, большое значение 
при возникновении эндотоксинемий придается 
яв лению бактериальной транслокации, которое 
описывается как частое событие и представляет 
собой перенос бактерий и эндотоксина из про-
света кишечника к lamina propria и далее в кро-
воток. Так как нормальная коли-формная флора 
кишечника присутствует постоянно, феномен 
имеет место при всех нарушениях функции ин-
тестинального барьера [7, 10], в том числе при 
нарушениях кровоснабжения и воспалительной 
патологии кишечника, при серьезных наруше-
ниях диеты и дисбактериозах. Проницаемость 
кишки для эндотоксина может быть обусловле-
на реактивными изменениями кишечной стен-
ки, например, описано, что она резко возрастет 
при аневризме брюшной аорты. При дисбакте-
риозах и кишечных инфекциях увеличение аб-
сорбции эндотоксина связано не только с повы-
шением проницаемости кишечной стенки, но и 
с ростом численности Грам-(-) интестинальной 
флоры и гиперпродукции ЛПС. Чрезмерное 
употребление алкоголя также приводит к транс-
локации эндотоксина из толстой кишки [47; 72]. 
В просвете кишечной трубки ЛПС частично 
нейтрализуется желчными кислотами; соответс-
твенно эндотоксинемия развивается и при нару-
шении продукции и пассажа желчи [13]. Сущес-
твует мнение, что из толстой кишки эндотоксин 
поступает в портальный кровоток даже в усло-
виях нормы, т.е. практически беспрерывно, и 
лишь печень, в основном клетки Купфера, эф-
фективно связывает и нейтрализует LPS, не да-

вая ему проникнуть в системную циркуляцию. 
Поэтому любые диффузные заболевания печени, 
просто перегрузка и функциональная недостаточ-
ность клеток Купфера или макрофагальной сис-
темы в целом, в том числе и транзиторная, ассо-
циирова ны с системной эндотоксинемией [60, 
73, 74].

БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ ЛПС

Биологическая активность ЛПС в организме 
сохраняется очень долго. Клиренс эндотоксина 
из кровотока осуществлятся преимущественно 
макрофагальной системой (на 70–80 % клетками 
Купфера). Это связано с тем, что на моноцитах-
макрофагах (и много слабее на нейтрофилах) 
экспрессируются специфические рецепторы для 
ЛПС – CD14, а также максимально представлен 
ряд других рецепторов, способных связывать 
ЛПС, в том числе скавенджер-рецепторы, toll-
рецепторы и др. Нефагоцитирующие клетки свя-
зывают ЛПС только при его больших концент-
рациях, что происходит, в частности, за счет 
связывания ЛПС с растворимым CD14 (sCD14) – 
только в таком связанном виде ЛПС взаимо-
действует с эндотелиальными, гладкомышечны-
ми, эпителиальными и пр. CD14-негативными 
клетками. Меченые препараты ЛПС после их 
внутривенного введения очень медленно выво-
дятся из организма: бoльшая часть метки нахо-
дится в ткани на протяжении нескольких недель 
и долго экскретируется в кишечник через желчь 
[29]. При этом, как продемонстрировано в экс-
периментах с двойной меткой разных участ ков 
эндотоксина, его молекула подвергается деграда-
ции и утрачивается главным образом О-спе ци-
фический антиген. Одновременно начинается 
постепенное, медленное деацилирование липи-
да А. Утрата антигенной специфичности и посте-
пенное отщепление жирных кислот, тем не ме-
нее, не приводит к значительным изменениям 
макромолекулярной структуры ЛПС, и спустя 
дли тельное время после введения эндотоксина 
in vivo или его захвата макрофагами в системе 
in vitro его удается вновь экстрагировать из тка-
ни или клеток в относительно неизменном сос-
тоя нии. Принципиально при этом то, что био-
логи ческая активность липида А, компонента, 
которому ЛПС обязан почти всеми своими эн-
дотоксическими и провоспалительными свойс-
твами, остается вполне сопоставимой с исход-
ным ЛПС [29]. Таким образом, даже однократный 
эпизод эндотоксинемии приводит к тому, что 
ЛПС оказывается в тканевых макрофагах и пер-
систирует, сохраняя там свою структуру и по-
тенциальную биологическую активность, в тече-
ние многих недель; только внутриклеточная 
изоляция ЛПС, а также маскировка его биоак-
тивности при комплексовании с переносчиками 
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в сыворотке крови (см. ниже) обеспечивают быст-
рую детоксификацию эндотоксина в организме.

Грам-негативные инфекции в атерогенезе (ас-
социация с разными возбудителями, особеннос-
ти и роль их ЛПС).

В последние годы появилось большое коли-
чество исследований о возможной роли некото-
рых бактериальных возбудителей в атерогенезе. 
В первую очередь это касается таких возбудите-
лей, как Chlamydia pneumoniae, Helicobacter pilori, 
Porphy romonas gingivalis и Prevotella intermedia. 
Chla mydia pneumoniae – облигатные внутрикле-
точные бактерии, вызывающие воспалительные 
заболевания респираторного тракта. Исходя из 
сероэпидемиологических исследова ний, можно 
заключить, что более чем 60 % попу ля ции людей 
старше 50 лет имели с этой бактерией контакт 
[14]. Ассоциация между C. pneu  mo niae и атероскле-
ро зом была продемонстрирована серо эпи де мио-
логически [49, 61, 84], иммуногистохими чески 
при обнаружении этого микроорганизма внутри 
атером [50], электронно-микроскопически внут-
ри пенистых клеток [91], а также методом PCR 
анализа при идентификации его генома внутри 
атером [51]. Сообщалось о выделении этого воз-
будителя из образца каротидной артерии, взято-
го при эндоатеректомии [41]. Несмотря на избы-
ток данных о возможной роли C. pneumoniae в 
атеросклерозе, каким образом этот микроорга-
низм может способствовать развитию заболева-
ния – остается неизвестным [85]. Вместе с тем 
недавно были  получены доказательства возмож-
ного прямого участия ЛПС C. pneumoniae в фор-
мировании пенистых клеток. В системе in vitro 
было показано, что в присутствии липопротеи-
нов (ЛП) низкой плотности (ЛНП) хламидийные 
бактерии  индуцируют трансформацию макро-
фагов человека в пенистые клетки [43], образо-
вание которых считается ключевым событием 
развития атероматозного повреждения [83] и ко-
торые формируются по современным представ-
лениям главным образом за счет избыточного 
нерегулируемого захвата окислительно-модифи-
цированных ЛНП [9]. В этой же системе удалось 
продемонстрировать, что компонент C. pneu mo-
niae, отвечающий за индукцию образования пе-
нистых клеток, – это ЛПС [44]. В связи со 
структурными особенностями хламидийный эн-
дотоксин напоминает так называемые шерохова-
тые формы ЛПС Enterobacteriaceae [14] и имеет 
по сравнению с энтеробактериями  слабые им-
муногенные и провоспалительные свойства [71]. 
Поскольку на кроликах и аполипопротеин Е-де-
фицитных мышах разработаны модели для изу-
чения атеросклероза при инфекции C. pneu mo-
niae, вероятно, в ближайшее время могут быть 
получены доказательства роли ЛПС C. pneumoniae 
in vivo [25, 65, 68]. 

Porhyriromonas gingivalis и Prevotella intermedia 
яв ляются доминирующими анаэробными Грам-
не гативными бактериями, которые колони зи-
руют периодонтальные карманы больных перио-
донтитами. Их ЛПС также имеет ряд химических 
отличий от классического ЛПС энтеробактерий 
и вызывает менее выраженный иммуновоспали-
тельный ответ [17, 94]. Как и в случае с C. pneu-
moniae, пока нет прямых доказательств in vivo о 
роли ЛПС бактерий, вызывающих периодонтит 
в развитии атеросклероза. В то же время доку-
ментирована ассоциация между тяжестью пери-
одонтита, с одной стороны, и риском сердечно-
сосудистых заболеваний и атеросклеротических 
инсультов, с другой [11]. В недавних эксперимен-
тах на приматах при моделировании периодон-
тита наложением лигатуры в сыворотке крови 
наблюдали появление эндотоксинемии. Одно-
временно, по мере развития гингивита и/или 
периодонтита в сыворотке наблюдался значи-
тельный подьем содержания белков острой фазы 
и хемокинов, а также характерная “атерогенная” 
и заметно усиливавшаяся под действием диеты 
дислипопротеинемия: изменения уровня холес-
терина, триглицеридов, ЛНП, ЛП высокой плот-
ности (ЛВП), апоА-I и др. [20]. 

Аналогично C. pneumoniae и возбудителям 
периодонтита H. pylori представляют собой бак-
терии, ЛПС которых вызывает лишь незначитель-
ную активацию иммуновоспалительного ответа, 
что позволяет этим микроорганизмам дол го ло-
кально колонизировать и персистирорвать в тка-
нях, в норме стерильных. Имеются эпидемиоло-
гические исследования об ассоциации H. pylori и 
связанной с ней язвенной болезнью с развитием 
атеросклероза. Попытки обнаружить эти бакте-
рии в атеромах пока успехом не увенчались.

В 1999 г. C.J. Wiedermann с соавт. впервые 
по казали резкое увеличение заболеваемости ате-
росклерозом у людей с хроническими или воз-
врат  ными инфекциями при наличии у них эндо-
то к синемии выше 50 пг/мл. Интересно, что 
ку  рение оказалось при этом фактором риска толь-
ко у людей с выраженной  эндотоксинемией. 

Итак, весьма разнородные микроорга низмы, 
относящиеся к разным семействам бактерий, 
имеющие в организме различную локализацию 
и тропность к разным тканям, ассо циированы с 
атеросклерозом. Очевидно, что их немногими 
общими свойствами являются лишь Грам-отри-
цательность и способность очень длительное 
время, годами, персистировать в организме. Пос-
леднее обстоятельство, по-видимому, объясняет-
ся невысокой способностью их ЛПС индуциро-
вать воспалительные цитокины и хемокины, 
направленные на элиминацию бактерий, и объ-
ясняет субклинический характер и крайне ши-
рокую распространенность этих инфекций. Оно 
же делает бактериальную транслокацию именно 
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этой флоры и проникновение их эндотоксина в 
кровь наиболее вероятными. В противополож-
ность низкой иммуновоспалительной активнос-
ти эндотоксинов этих бактерий, способность их 
ЛПС стимулировать захват макрофагами ЛП и 
их трансформацию в пенистые клетки не отлича-
ет ся от этой способности у ЛПС энтеробактери й. 
Собственно ассоциация Гр(-) инфекции с атеро-
склерозом дает многим авторам основание пред-
полагать, что атероматозные повреждения – это 
инфекционные очаги с жизнедеятельной микро-
флорой. Представление о зависимости ате ро ге-
неза от ЛПС позволяет обойтись без этого пред-
положения, так как источник эндотоксина мо жет 
находиться дистантно от сосудистой стенки.

Основные мишени и атерогенные эффекты 
ЛПС (действие на факторы плазмы, тромбоци-
ты, моноциты-макрофаги, лимфоциты, эндоте-
лий, гладкомышечные клетки).

Представление об атеросклерозе, как о сво-
ебразном макрофаг-зависимом гранулематозном 
воспалении с нарушениями липидного обмена и 
повышенным в далеко зашедших случаях тром-
бообразованием, позволяет выделить “атероген-
ные” мишени/эффекты эндотоксина. Так как 
эффекты ЛПС, как правило, опосредованы ци-
токинами и медиаторами, продуцируемыми мак-
рофагами и др. клетками-респондерами, эти эф-
фекты могут быть прямыми и непрямыми.

Проникновение в сосудистое русло бактери-
альных эндотоксинов вызывает активацию плаз-
матических ферментативных каскадов: через 
классический, опосредуемый главным образом 
липидом А, и альтернативный, опосредуемый 
полисахаридной частью ЛПС, в пути происходит 
активация системы комплемента; при атероскле-
розе многими исследованиями обнаружены при-
знаки активации комплемента и присутствие 
С5b-9 комплексов в области атероматозных по-
ражений [54]. Путем связывания с отрицательно 
заряженными участками ЛПС, в частности с 
фосфатными группировками липида А, активи-
руется фактор Хагемана и стимулируется ткане-
вый фактор; соответственно активируется систе-
ма свертывания крови; повышенная экспрессия 
этих факторов при атеросклерозе хорошо извес-
тна [8, 21]. Параллельно активируются пропер-
диновая и каллекреин-кининовая системы. Пря-
мое действие липида А, а также действие ЛПС, 
опосредованное активацией комплемента и вос-
палительными факторами, индуцирует  актива-
цию тромбоцитов, что вместе с активированной 
системой свертывания может вызывать тромбо-
образование и др. расстройства, характерные для 
осложненного течения атеросклероза. 

Провоспалительные эффекты ЛПС связаны 
в первую очередь с их способностью активи -
ровать моноциты-макрофаги и нейтрофилы с 
соот  вет ствующей генерацией реактивных мета-

боли тов кислорода и азота, эйкозаноидов, хе мат-
трак  тан  тов, молекул адгезии, колониестимули-
рующих факторов таких цитокинов, как тумор-
некро тизирующий фактор альфа (ТНФ), 
интерлейкин-1 бета (ИЛ-1), ин терлейкин(ИЛ)-6, 
ИЛ-8 и др. В силу чрезвычайно высокой чувс-
твительности моноцитов-макрофагов очень низ-
кой концентрации ЛПС (25–50 пг/мл) достаточ-
но для эффективной стимуляции синтеза ТНФ и 
ИЛ-1 in vitro, а у здоровых добровольцев инъек-
ция 3 нг/кг ЛПС E. coli ведет к поистине драма-
тическому росту уровня ТНФ в циркуляции (с 
меньше чем 5 пг/мл до 750 пг/мл). При предва-
рительной сенсибилизации (примировании) мо-
нонуклеарных фагоцитов, например за счет при-
сутствия интерферона-гамма, необходимая для 
активации этих клеток доза ЛПС уменьшается 
еще больше, а эффективность стимуляции синте-
за ТНФ и др. цитокинов резко возрастает. Реак-
тив ность макрофагов по отношению к ЛПС за-
висит от присутствия ЛПС-связывающего белка 
в сыворотке крови, уровня экспрессии toll-ре цеп-
то ров (tlr4 рецепторов) и от множества др. факто-
ров. В ряде случаев возможно развитие макрофа-
гальной гипореактивности: так, при субле  тальных 
дозах или при хроническом/мно  гократ ном попа-
дании эндотоксина в кровь возника ет феномен 
ранней эндотоксиновой то леран т  нос ти, связан-
ный с нарушениями внутри клеточной трансдук-
ции сигнала и с продукцией антивоспалитель-
ных факторов и цитокинов. 

Существует множество публикаций о при-
знаках активации макрофагов при атеросклерозе 
и возможной роли этой активации в атерогенезе 
[32]. Нельзя, по-видимому, исключить и воз-
можное возникновение и роль в атерогенезе со-
стояний эндотоксиновой толерантности макро-
фагов: формирование такого их состояния могло 
бы, на наш взгляд, объяснять хронический ха-
рактер течения воспалительного процесса в ате-
ромах, а механизмами его возникновения, могут 
быть, в частности, хроническая эндотоксинемия 
или локальное действие микродоз эндотоксина 
(аналогично толерогенным эффектам микродоз 
ЛПС в культуре макрофагов).

Дополнительной мишенью эндотоксина яв-
ляются Т- и В-лимфоциты, опосредующие, в от-
личие от фагоцитов, медленный и более сложно 
регулируемый иммунный ответ. Полисахарид-
ный фрагмент молекулы ЛПС обладает выра-
женными антигенными свойствами и спустя 
~2 нед после однократной эндотоксинемии в сы-
воротке обнаруживаются антитела, титр которых 
может оказаться достаточным для нейтрализа-
ции повторно вводимого эндотоксина (так назы-
ваемый феномен поздней эндотоксиновой толе-
рантности). Как уже отмечалось выше, при 
атеросклерозе обнаруживаются антитела к ЛПС. 
Давно известна способность ЛПС вызывать по-
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ликлональную активацию лимфоцитов. Опосре-
до ванно в активацию Т-клеток вовлекаются ИЛ-
1 и др. продукты макрофагов, активированных 
эндотоксином. В атеросклеротических повреж-
дениях сосудов уже на стадии липидных полос и 
пятен всегда присутствуют Т-клетки (около 10 % 
от числа макрофагов) и имеются признаки их 
активации, такие как экспрессия Th1 цитоки-
нов, интегриновых рецепторов и др. В далеко 
зашедших атеромах в области инфильтрации об-
наруживаются также плазматические клетки и 
IgG. Учитывая наличие в атеромах молекул и ре-
цепторов, обеспечивающих костимуляцию лим-
фоцитов и макрофагов, в частности, экспрессию 
ИЛ-1, ИЛ-12, интерферона-γ, HLA-II, VLA-1, 
CD40L/CD40, LFA-1/молекулы межклеточной 
адгезии-1 и др. [32], можно думать о роли эндо-
токсина в этом процессе.

Прямое и опосредованное действие ЛПС 
приводит также к повреждению и активации эн-
дотелия и экспрессии на нем молекул адгезии, 
необходимых при воспалении и при формирова-
нии атером для прикрепления и дальнейшего 
проникновения в субэндотелиальное пространс-
тво нейтрофилов и моноцитов крови. Прямое 
действие осуществляется через растворимый 
CD14 [76]  или независимо от него [35], а не-
прямое – через факторы фагоцитарного проис-
хождения, в частности через ТНФ и ИЛ-1 [77]. 
При прямом действии липид А эффективно сти-
мулирует адгезию фагоцитов к эндотелиальным 
клеткам; присутствие О-специфической цепи 
ЛПС делает эту стимуляцию более эффективной 
[87]. Наблюдаемые при атеросклерозе признаки 
повреждения эндотелиальной выстилки, такие 
как набухание эндотелиальных клеток, наруше-
ние функций межклеточных контактов [70], по-
липлоидизация [37], апоптотическая гибель [42] 
и др., характерны также для эндотоксинемии и 
опосредуются главным образом провоспалитель-
ными медиаторами и цитокинами. Зависимый 
от воспалительного ответа окислительный стресс 
индуцирует образование высокоатерогенных 
окислительно-модифицированных ЛНП и др. 
продуктов, повреждающих и активирующих эн-
дотелий [75, 78]. Под действием эндотоксина 
происходят быстрый (до 25 мин) синтез и экс-
прессия адгезивных молекул на поверхности мо-
ноцитов, полиморфонуклеаров, Т-лимфоцитов и 
несколько позже (1,5–2 ч) – на эндотелии. В 
прилипание клеточных элементов к эндотелию 
могут быть вовлечены 3 основных класса моле-
кул адгезии – селектины, интегрины и иммуно-
глобулины. На поверхности активированного 
эндотелия эндотоксин, а также ТНФ и ИЛ-1 ин-
дуцируют экспрессию таких наиболее часто об-
наруживаемых при атерогенезе адгезивных моле-
кул, как ICAM (intercellular adhesion molecule) и 
VCAM (vascular cell adhesion molecule), а также 

P-селектин и Е-селектин. Не только ЛПС-сти-
мулированные моноциты-макрофаги, но и акти-
вированные эндотелиальные клетки способны 
продуцировать также интерлейкин-8 (45), фак-
тор, который, как и молекулы адгезии, присутст-
вует в зонах атероматозного повреждения и от-
ветственен за рекрутирование в зоны воспаления 
полиморфонуклеаров.

Гладкомышечные клетки также являются 
мишенью эндотоксина, и существует обширная 
литература о действии ЛПС-индуцированных 
цитокинов и медиаторов, например ТНФ, ИЛ-1, 
фактора роста происходящего из тромбоцитов, 
ос новного и кислого факторов роста фиброблас-
тов, трансформирующего фактора роста бета и 
пр., на хемотактическую, пролиферативную и 
син тетическую функции этих клеток. Поскольку 
в зоне атеросклеротического повреждения глад-
комышечные клетки являются основными проду-
центами молекул экстрацеллюлярного матрикса, 
а также наряду с клетками воспаления способны 
продуцировать кислые гидролазы, металлопроте-
иназы и их ингибиторы. ЛПС-зависи мая стиму-
ляция гладкомышечных клеток может влиять на 
формирование фиброзной покрышки и на ста-
бильность атеромы.

Формирование комплексов ЛПС–липопротеи-
ны (участие разных фракций ЛП, изменение их 
клиренса, ускорение аккумуляции ЛП в макро-
фагах и в артериальной ткани, гипотеза высво-
бождения ЛПС из клеток после захвата ЛП–ЛПС 
комплексов).

Предположение о том, что ЛПС может взаи-
модействовать с ЛП плазмы крови, впервые воз-
никло еще в конце 50-х – начале 60-х годов [92, 
93]. С тех пор для доказательства участия и иден-
ти фикации ЛП, участвующих в связывании и 
инактивации ЛПС, были предприняты серьезны е 
исследовательские усилия. При этом по дав ляю-
щим большинством исследований было установ -
ле но, что в норме основными ЛПС-связываю-
щим липопротеинами плазмы у эксперименталь-
ных животных являются ЛП высо кой плотности 
(ЛПВП) [5, 26, 95]. Комплексы ЛПС–ЛПВП 
были обнаружены в сыворотке различных видов 
животных, включая человека. Было пока за но, 
что связывание ЛПС с ЛПВП снижает скорость 
клиренса крови от ЛПС [64], ингиби рует свя -
зывание ЛПС с клетками и его интернали за  цию 
[27], предотвращает развитие летальных эф  фек -
тов ЛПС [53], ингибирует ЛПС-индуциро ван  ную 
биохемилюминесценцию и продукцию ци    то-
кинов в культуре моноцитов-макрофагов [5, 16]. 

Несколько позже появились работы о роли 
других фракций ЛП в связывании и инактива-
ции ЛПС. Например, как было показано на 
неко торых линиях мышей с разной чувствитель-
ностью к ЛПС, скорость клиренса ЛПС из кро-
ви не зависит от его связывания с ЛПВП [29]. В 
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экспериментах на культурах Мф W.A. Flegel с 
соавт. [1993] установили, что ЛПНП, но не дру-
гие ЛП, блокировали ЛПС-индуцированную ак-
тивацию клеток. B.J. van Lenten с соавт. [1986] 
обратили внимание на то, что ЛПВП является 
основным липопротеиновым акцептором ЛПС 
только у тех видов животных (кролики, крысы), 
у которых ЛПВП являются также основным 
пере носчиком холестерина, тогда как у людей 
ЛПС рас пределен между ЛПВП и ЛПНП при-
мерно по ровну. Эти авторы пришли к заключе-
нию, что все основные классы ЛП связывают 
ЛПС прямо про порционально содержанию холес-
те рина в этих частицах. Действительно, у кроли-
ков, получавших в диете холестерин, также как 
у кроликов с наследственной гиперлипидемией 
(кролики Watanabe), ЛПС был найден в крови 
преи    мущественно во фракциях ЛПНП и 
ЛПОНП. 

Аналогично ЛВП и ЛНП триглицерид-бога-
тые апоЕ-содержащие ЛП, хиломикроны, 
ЛПОНП и их ремнанты, будучи полученные у 
человека и преинкубированы с ЛПС, значитель-
но снижают летальный эффект ЛПС у мышей, 
сенсибилизированных к ЛПС D-галактозамином 
[34]. В схожих экспериментах [28, 29] сыворот-
ка, полученная от крыс или мышей, не оказыва-
ла протективногно эффекта, что, на наш взгляд, 
совершенно не удивительно, учитывая находки 
группы B.J. van Lenten и низкое содержание хо-
лестерина, ЛПНП и ЛПОНП в крысиной и мы-
шиной плазме. P. Rensen с соавт. [1997, 1998] 
показал на крысах, что человеческий рекомби-
нантный апоЕ эффективно связывает ЛПС и 
оказывает выраженный протективный эффект 
против летальных доз ЛПС. 

Принципиально то, что ЛПС-связывающая 
способность ЛП крови чрезвычайно высока. Не-
давно нам удалось показать, что вне зависимос-
ти от типа липидемии и концентраций ЛПС, 
попадающих в кровь, огромное количество эн-
дотоксина – не менее 55–60 % – связывается и 
нейтрализуется ЛП [111]. Согласно нашим дан-
ным, нельзя говорить о преимущественной 
ЛПС-связывающей активности только какого-то 
одного класса ЛП. При исследовании способ-
ности ЛП разных классов связывать 125I-мече-
ный ЛПС Salmonella minnesota R595 в сыворотке 
больных с нормолипидемией и с гиперлипиде-
миями IIа и IV типа (классификация по D.S. 
Fredrickson) мы показали, что все фракции ЛП 
эффективно связывают эндотоксин; при этом 
увеличение содержания какой-либо из фракций 
в сыворотке влечет за собой повышение ее спо-
собности связывать ЛПС. В отношении атероге-
неза важно, что в условиях гиперхолестеролемии 
такие “атерогенные” ЛП человека, как ЛПНП, 
способны связывать поступающие в кровь эндо-
токсины в повышенном количестве.

Считается, что низкий клиренс холестерин-
богатых ЛП является одним из ключевых атеро-
генных факторов, способствующих, в частности, 
окислительному модифицированию ЛП и их за-
хвату артериальными Мф с последующей транс-
формацией последних в пенистые клетки. Вмес-
те с тем, хотя было показано, что преинкубация 
ЛПС с апоЕ ведет к снижению захвата меченого 
ЛПС в печени и селезенке [80], клиренс и рас-
пределение комплексов ЛПС-апоЕ-богатые ЛП, 
точно так же как клиренс и тканевое распреде-
ление ЛПС-ЛПНП комплексов, до сих пор ос-
таются не исследованными. До недавнего време-
ни клиренс ЛПС-ЛП комплексов был изучен 
только с помощью детекции меченого ЛПС, т.е. 
клиренс комплексов исследован только с точки 
зрения роли ЛП в протекции против эндотокси-
немии, а полученные результаты служат свиде-
тельством способности ЛП маскировать ЛПС от 
CD14, toll-рецепторов и, возможно, скавенджер-
рецепторов в тканях (главным образом в пече-
ни). “С точки зрения атерогенеза”, на наш 
взгляд, логично было бы допустить, что имеет 
место и обратное явление – что эндотокси немия 
тормозит клиренс ЛП, т.е. что при комплексова-
нии ЛПС маскирует ЛП от их апоВ/E рецепто-
ров в печени и таким образом способствует 
поступ лению ЛП в сосудистую ткань. Это пред-
положение тем более оправдано, что на гепато-
цитах линии Hep G2 показано нарушение свя-
зывания ЛПНП в присутствии ЛПС-ЛПНП 
комплексов [55, 57]. Скорость клиренса различ-
ных ЛПС существенно варьирует и зависит, в 
частности, от способности ЛПС связываться с 
ЛПВП [29]. Не исключено, что эта способность 
зависит от структурных особенностей ЛПС. На-

Клиренс крови от 125I-ЛПНП и от 125I-ЛПНП- ЛПС
              комплексов у крыс.

125I-ЛПНП или 125I-ЛПНП-ЛПС комплексы вводились 
внутривенно крысам Вистар в дозе 10 мкКи/100 г массы 
тела, через определенные интервалы времени забирались 
образцы крови и определялась их радиоактивность, как 
описано в методах исследования. Представлен ln концент-
раций ЛПНЛ и ЛПНП-ЛПС комплексов. Значения даны в 
виде средней +/- стандартной ошибки и представляют со-
       бой средние от не менее чем 6 животных
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пример, отрицательный заряд липида А и при-
сутствие необычных длинноцепочечных жирных 
кислот в ЛПС Chlamydia pneumoniae делают эту 
молекулу очень гидрофобной [14], что может 
способствовать ее связыванию с апоВ/Е-содер-
жащими атерогенными ЛП, и отчасти объясняет 
ассоциацию между атеросклерозом и хламидий-
ной инфекцией.

Предположение об ЛПС-зависимой модифи-
кации клиренса ЛПНП, связанных с ЛПС, было 
на ми проверено в экспериментах по сравнитель-
ной оценке времени полувыведения из крови 
125I-ЛПНП и 125I-ЛПНП-ЛПС комплексов у 
кры с. При определении клиренса 125I-ЛПНП-
ЛПС обнаружилось значительное увеличение 
ско рости выведения эндотоксин-липопротеино-
вых комплексов по сравнению со свободными 
липо протеиновыми частицами. Вместе с тем 
анализ динамики клиренса ЛПНП-ЛПС комплек-
сов в наших опытах выявил двухфазный тип вы-
ведения, характеризующийся двумя различными 
экспоненциальными кривыми (см. рисунок): 
оказалось, что уже в течение первого часа выво-
дится 56±10 % комплексов и скорость их выве-
дения соответствует TЅ = 36±5 мин, однако за-
тем выведение резко замедляется и становится 
даже медленнее, чем при введении свободных 
ЛПНП (TЅ = 40 ± 10 ч). Поскольку фракция 
ЛПНП не является однородной и состоит по 
крайней мере из нескольких подфракций, оче-
видно, что аффинность разных частиц ЛПНП к 
ЛПС не одинакова и, соответственно, формиру-
ющаяся популяция ЛПНП–ЛПС комплексов ге-
терогенна. Судя по качественным – более чем 
на 1,5 порядка – различиям характерных времен 
полувыведения, быстро- и медленно выводящи-
еся субфракции ЛПНП–ЛПС выводятся через 
разные системы рецепторов. TЅ быстровыводя-
щейся субфракции характерно для модифициро-
ванных частиц, захватывающихся скавенджер-
рецепторами (Sc-R).

Хотя эндотоксин-обусловленная модифика-
ция ЛПНП в литературе не описана, теоретичес-
ки она возможна, так как две наиболее консер-
вативные области ЛПС, липид А и примыкающая 
к липиду А внутренняя ядерная область имеют 
отрицательно заряженные группы: липид А би-
фосфорилирован в 1 и 4-позициях D-глюкоза-
минового каркаса, а внутренняя ядерная область 
состоит из уникальных бактериальных сахаров – 
2-кето-3-дезоксиоктоновых кислот (КДО), несу-
щих карбоксильные остатки, и гептоз, обычно 
фосфорилированных. Использование в наших 
опытах шероховатой формы эндотоксина 
(ReЛПС), лишенной О-специфической полиса-
харидной цепи (ЛПС Salmonella minnesota R595), 
позволяет исключить вероятность связывания 
ЛПС  ЛПНП–ЛПС комплексов с различными 
углеводород-специфическими (галактозными-, 

маннозными-, фукозными-, N-ацетилглюкоза-
миновыми) рецепторами, описанными для кле-
ток Купфера и эндотелиоцитов, а также исклю-
чает возможность экранирования внутренней 
области ЛПС ядерными олигосахаридами и/или 
О-полисахаридной цепью [99]. Упомянутые фос-
фатные группы липида А и кислые КДО-остатки 
позволяют эндотоксину взаимодействовать с ScR 
в бессывороточноых условиях [99–103]. Весьма 
вероятно, что в присутствии сыворотки эти же 
остатки придают отрицательный заряд и, соот-
ветственно, афинность к ScR, формирующимся 
ЛПНП-ЛПС комплексам. 

Образование медленно выводящейся суб-
фракции ЛПНП–ЛПС должно означать, что при 
формировании ЛПНП–ЛПС комплексов наряду 
с ЛПС-опосредованной модификацией большей 
части популяции ЛПНП оставшаяся часть, как 
исходно и предполагалось, маскируется от апо 
В,Е-рецепторов. Таким образом, комплексова-
ние ЛПС с ЛПНП приводит к ускорению кли-
ренса входящих в комплексы ЛПНП, но одно-
временно вызывает появление такой субфракции 
ЛПНП–ЛПС комплексов, которая выводится из 
кровотока существенно медленнее, чем свобод-
ные ЛПНП. Очевидно, обе субфракции ЛПНП-
ЛПС, быстро- и медленно выводящаяся, имеют 
высокий атерогенный потенциал.

Возможность ускоренного поступления ЛП в 
составе ЛПС–ЛП комплексов была нами вери-
фицирована в экспериментах на эксплантантах 
ткани аорты крыс, инкубированных с 125I-ЛПНП  
и 125I-ЛПНП–ЛПС комплексами. Было обнару-
жено, что связывание ЛПНП–ЛПС комплексов 
(инкубация при 0 °С) по сравнению со свобод-
ными ЛПНП резко – более чем в 6 раз – возрас-
тало, а их захват  стенкой аорты (инкубация при 
37 °С) увеличивался в 2,3 раза. Резкое повыше-
ние связывания комплексов по сравнению со 
сво  бодными ЛПНП, очевидно, обусловлено 
бóльшим количеством сайтов связывания для 
комплексов, и потенциально это могут быть 
апоВ,Е-рецепторы и различные ScR эндотели-
альной выстилки. Усиление захвата комплексов 
может быть обусловлено ускорением их интер-
нализации эндотелиоцитами, ускорением транс-
цитоза ЛПНП-ЛПС частиц, их повышенной ре-
тенцией в субэндотелиальном пространстве и 
более эффективным взаимодействием с клетка-
ми интимы. Способность ЛПНП связывать и 
транспортировать ЛПС в биологически актив-
ной форме через слой эндотелиальных клеток 
была доказана в экспериментах in vitro (Navab et 
al., 1988 [104]). В этих работах удалось показать, 
что комплексы ЛПНП–ЛПС проникают сквозь 
конфлуэнтный монослой эндотелиоцитов со 
скоростью, не отличающейся от таковой для 
свободных ЛПНП, не нарушают, в отличие от 
свободного ЛПС, целостность монослоя, но сти-
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мулируют экспрессию моноцитарного хемотак-
сического фактора на эндотелии и на гладкомы-
шечных клетках аорты. В аналогичной модели 
Kim M.J. и соавт. [105] также показали, что ско-
рость трансэндотелиального транспорта натив-
ных и модифицированных ЛПНП одинакова, 
однако обратный транспорт модифицированных 
ЛПНП от интимальной к люминальной поверх-
ности значительно заторможен и масса этих 
ЛПНП в субэндотелиальном пространстве уве-
личивается по сравнению с нативными в не-
сколько раз. Повышенная ретенция и аккумуля-
ция в субэндотелиальном матриксе и далее в 
клетках интимы модифицированных или аггре-
гированных ЛПНП хорошо известна [106, 107]. 

Наши данные об образовании быстро выво-
дящейся подфракции ЛПНП–ЛПС комплексов 
и по их ускоренной инкорпорации в ткань аор-
ты позволили предположить модификацию 
ЛПНП при связывании с ЛПС и, следовательно, 
возможность повышенного связывания и захвата 
ЛПНП–ЛПС мононуклеарными фагоцитами. 
Нам удалось продемонстрировать достоверный 
рост связывания и деградации 125I–ЛПНП в мо-
нослое перитонеальных макрофагов после свя-
зывания 125I–ЛПНП  с ЛПС. H.W. Harris с соавт. 
[108] получили сходные данные с ТГ-богатыми 
ЛП: было продемонстрировано увеличение за-
хвата меченого ЛПС макрофагами печени после 
его комплексования с хиломикронами (соответс-
твенно, ускорялся клиренс комплексов). В то же 
время Van Rensen с соавт. [109] показали, что 
преинкубация 125I-ЛПС с апоЕ-содержащими 
реконструированными хиломикронами ведет к 
снижению захвата ЛПС клетками Купфера и 
торможению его клиренса. По данным M. Freud-
enberg с соавт. [29], с ЛПВП, связывание и пог-
лощение макрофагами меченого ЛПС ЛПС-
ЛПВП комплексов по сравнению со свободным 
ЛПС значительно снижается, что приводит к 
торможению клиренса ЛПС. Сходство наших 
данных с данными Harris [108] и их противоре-
чие с данными Van Rensen [109] и с данными 
Freudenberg [29] можно объяснить тем, что по-
вышение связывания и захвата ЛПНП-ЛПС 
обусловлено взаимодействием макрофагов с апо 
В-ЛПС доменом ЛПС-ЛП комплексов. Как из-
вестно, в условиях эндотоксинемии липопротеи-
новый спектр крови резко изменяется, так что 
уровень ЛПВП уменьшается или не меняется, а 
уровень апо В-содержащих ЛП увеличивается 
многократно [33, 110]. Согласно нашим данным 
[111], при эндотоксинемии рост концентрации 
апо В-содержащих ЛП в сыворотке крови при-
водит к формированию повышенного количест-
ва ЛПС-ЛПНП комплексов. Таким образом, 
можно ожидать, что при эндотоксинемии в ре-
альной ситуации in vivo создаются условия, бла-
гоприятные для связывания и накопления в 

макрофагах ЛПНП-ЛПС комплексов. Как и в 
случае с эксплантатами аорты, механизм повы-
шения связывания и деградации ЛПНП-ЛПС 
может быть связан и с более эффективным вза-
имодействием с различными ScR макрофагов, и 
с усилением неспецифического эндоцитоза агг-
регированных комплексов, и с вовлечением 
CD14-зависимого захвата; для уточнения этого 
механизма требуются дальнейшие исследования.

Как мы уже отмечали, после введения ЛПС 
его львиная доля, вне зависимости от того, комп-
лек суется он с ЛП и другими плазменными пере-
носчиками или нет, захватывается из кровообра-
щения клетками Купфера и затем персистирует 
в печени в течение многих недель, претерпевая 
медленную деградацию и сохраняя при этом 
свои эндотоксические свойства [18, 29]. Это оз-
начает, что ЛПС, аккумулированный в тканях 
при эндотоксинемии, оказавшись внеклеточно, 
способен оказывать свое биологическое действие 
на тканевые Мф. Высвобождение некоторых пор-
ций ЛПС из захваченных комплексов во внекле-
точное пространство в зонах формирования ате-
ром представляется нам весьма вероятным в 
связи с внутриклеточной дезинтеграцией комп-
лексов и апоптотической смертью Мф и проис-
ходящих из них пенистых клеток. Действитель-
но, апоптоз этих клеток в атеросклеротических 
повреждениях является постоянно наблюдаемым 
типичным процессом, вносящим вклад в образо-
вание липидного ядра, и индуцируемым, в част-
ности, окисленными ЛПНП и оксистеролами, 
содержащимися в ЛП [2, 15, 29]. Хотя возмож-
ность внеклеточного выхода захваченного мак-
рофагами ЛПС принципиально доказана [18, 66] 
и при этом даже продемонстрирована стимули-
рующая роль ЛП [48], происходит ли этот про-
цесс при захвате ЛПС-ЛП комплексов, в том 
числе в связи с апоптотической гибелью макро-
фагов, пока остается неизвестным. 

По-видимому, периодическое локальное вы-
свобождение ЛПС во внеклеточное пространст-
во может модулировать реактивность макро фагов 
и индуцировать такие про- или анти вос пали-
тельные изменения в сосудистой стенке, кото-
рые собственно ЛПС-ЛП комплексы не вызыва-
ют. Действительно, как показано на культурах 
моноцитов человека, ЛПС, образовавший in vitro 
комплексы с сывороточными ЛП, индуцирует 
лишь минимальную экспрессию и секрецию та-
ких воспалительных цитокинов, как ИЛ-1, ТНФ 
и интерлейкин-6 [23, 86]. Вместе с тем в области 
атеросклеротических поражений ИЛ-1, ИЛ-6, 
ТНФ, а также ИЛ-10 и трансформирующий фак-
тор роста бета (ТФР) обнаруживаются постоян-
но [59]. Очевидно, что если индукция медиато-
ров воспаления обусловлена эндотоксином 
ЛП-ЛПС комплексов, то значительные порции 
высвобождаемого ЛПС будут индуцировать в ок-
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ружающих макрофагах генерацию провоспали-
тельных факторов (реактивных метаболитов 
кисло рода и азота, ИЛ-1, ИЛ-6, ТНФ, про тео-
литических ферментов и пр.), провоцируя неста-
бильность атеромы. В то же время хроническая 
эндотоксинемия или высвобождение малых пор-
ций ЛПС будут вызывать в Мф состояние эн до-
ток  синовой толерантности с экспрессией антивос-
палительных/профиброзных цитокинов, таких 
как ИЛ-10 и ТФР. Последние, скорее, стаби ли-
зируют атерому и способствуют вялому тече ни ю 
воспаления. Повторимся, что вопрос о связи ин-
дукции про- и антивоспалительных ци  то кинов с 
присутствием в атероме ЛПС и ЛПС-ЛП комп-
лексов – это предмет будущих исследова ний. 
Мы склонны думать, что процесс детоксифика-
ции ЛПС в ходе взаимодействия эндотоксина и 
ли попротеинов (ЛП) крови – один из главных 
механизмов, приводящих в конечном счете к 
ини циации и развитию атероматозных пораже-
ний.

Действие эндотоксина на обмен липопро-
теинов и формирование пенистых клеток (ЛПС-
инду ци рованная гиперлипидемия, ее механизмы 
и био логическое значение, механизмы аккуму-
ляции липидов в макрофагах, доказательства 
in vivo).

Поступление эндотоксина в кровоток инду-
цирует гиперлипидемию, качественно напоми-
нающую гиперлипидемию, вызываемую атеро-
генной диетой: уровень ЛПОНП и ЛПНП 
значительно увеличивается, а уровень ЛПВП 
снижается или не меняется; одновременно в 
плазме крови за счет холестерина ЛПНП, но не 
ЛПВП, растет уровень холестерина (56, 33). Эти 
изменения частично объясняются эндотоксин-
индуцированным ингибированием липопротеин-
липазы и соответствующим снижением клиренса 
триглециридов; однако основной механизм, по-
ви димому, опосредован действием ТНФ и ИЛ-1 
и обусловлен стимуляцией в печени синтеза жир-
ных кислот, их реэстерификацией в триглице-
риды и секрецией в виде частиц ЛПОНП [22, 
30]. По-видимому, мобилизации липидов в крово-
ток способствует также активация гормон-чувст-
ви тельной липазы и гидролиз ТГ в жировых 
депо. Кроме того, характерная гиперлипидемия 
свя зана со снижением клиренса ЛПНП, так как 
in vivo эндотоксин ингибирует экспрессию 
ЛПНП рецепторов в печени, несмотря на то, 
что, как продемонстрировано в экспериментах in 
vitro, ТНФ, ИЛ-1 и ИЛ-6, наоборот, стимулиру-
ют их экспрессию [58]. Это противоречие 
разреши мо, если предположить (см. выше), что 
снижение клиренса ЛПНП связано с ЛПС-экра-
нированием липопротеинов от апоВ,Е рецепто-
ров при формировании ЛПС-ЛП комплексов. 
По-видимому, есть основания рассматривать ги-
перлипидемию при эндотоксиновой или любой 

другой воспалительной стимуляции как неотъ-
емлемую часть неспецифического острофазового 
ответа (host defence), направленную на комплек-
сование и элиминацию не только бактериальных 
эндотоксинов, но и продуктов тканевого распа-
да, образующихся гидроперекисей, альдегидов и 
пр. По-видимому, связывание и транспортиров-
ка в макрофаги этих молекул являются вообще 
основными функциями ЛП обмена, и в этом 
смысле формирование пенистых клеток следует 
рассматривать как проявление данной функции 
в условиях общего воспалительного синдрома. 

Под действием эндотоксина, ТНФ и др. про-
воспалительных цитокинов макрофаги, нейтро-
филы и некоторые другие клетки генерируют 
реактивные свободнорадикальные метаболиты 
кислорода, индуцирующие липопероксидацию и 
окислительную модификацию ЛПНП. Одновре-
менно ЛПС стимулирует целый ряд других фер-
ментативных и неферментативных механизмов 
модификации и аггрегации ЛПНП (9). Этому же 
способствуют снижение клиренса и, соответс-
твенно, повышенная длительность циркуляции 
ЛПНП в кровообращении. Вероятно, нагружен-
ные гидроперекисями и продуктами тканевого 
распада модифицированные ЛПНП, в отличие 
от нативных, воспринимаются макрофагами как 
объекты, подлежащие обязательному захвату и 
деградации, и поэтому поглощаются неограни-
ченным образом через скавенджер-рецепторы 
(ScR). Поскольку этот процесс не подвержен ре-
гуляции по типу отрицательной обратной связи, 
он считается основным механизмом формирова-
ния пенистых клеток. Кроме того, при инкуба-
ции макрофагов с нативными ЛПНП или β-
ЛПОНП ЛПС ускоряет захват ЛП и приводит к 
формированию пенистых клеток [9, 58]. 

Аккумуляция в макрофагах холестерина и 
триглицеридов под действием эндотоксина воз-
можна, по нашим данным, не только за счет ин-
териоризации ЛП, но также и за счет увеличе-
ния внутриклеточного биосинтеза липидов. На 
перитонеальных макрофагах в системе in vivo и 
in vitro мы показали, что ЛПС, другие индукторы 
воспаления, ТНФ, ИЛ-1 и интерферон-γ резко 
ускоряют в макрофагах синтез de novo триглице-
ридов, эфиров холестерина и фосфолипидов, 
приводя к быстрому формированию пенисто-по-
добных клеток [1, 88, 89]. Наиболее вероятно, 
что это резкое ускорение внутримакрофагально-
го липогенеза вызвано стимуляцией формирова-
ния жирных кислот подобно тому, как это про-
исходит в гепатоцитах. Еще один ТНФ-зависимый 
эффект ЛПС, способствующий трансформации 
макрофагов в пенистые клетки, может быть обус-
ловлен способностью ТНФα усиливать гидролиз 
сфингомиелина в плазматической мембране и та-
ким образом повышать содержание холестерина 
в макрофагах. На воспалительную индукцию ги-
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перлипидемии и повышение содержания холес-
терина в клетках влияет также способность ТНФα 
индуцировать ген β-гидрокси,β-метилглутарил-
Ко-А редуктазы (ОМГ-редуктазы) [6], ключевого 
фермента мевалонатного биохимического пути, 
лимитирующего скорость синтеза холестерина. 
Терапевтическая эффективность ингибиторов 
этого фермента при гиперхолестеринемиях и ате-
росклерозе хорошо известна. 

Несмотря на разнообразные эксперимен-
тальные свидетельства в пользу атерогенного 
дейст вия ЛПС, это действие in vivo остается недо-
 казан ным, и существуют данные, как его под-
тверж  дающие [52, 79, 90], так и не под тверж даю-
 щие [31, 46 (цит. по 58)]. Вероятно, недостаточ-
ность “вивальных” доказательств связана с 
различными в используемых моделях атероскле-
роза видовыми особенностями эксперименталь-
ных живот ных, типами эндотоксина, схемами, 
до зами и пу тями его введения, формированием 
гипер- или гипореактивности по отношению к 
ЛПС и т.д.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Итак, в пользу участия эндотоксина в разви-
тии атеросклероза свидетельствуют частота эндо-
токсинемий у человека, возможность долговре-
менной персистенции биоактивного ЛПС в 
тканях, ассоциация атеросклероза с разнооб-
разными Грам(-) инфекциями и собственно с 
эндоток синемиями, способность ЛПС вызывать 
гипер ли пидемии и гиперхолестеролемии, взаимо-
действие эндотоксина с разными классами ли-
попротеинов, приводящее к нарушению их фун-
кции, проатерогенные эффекты ЛПС на уровне 
плазмы крови и различных клеток-мишеней, 
включая повреждение эндотелия, индукцию фор-
мирования пенистых и пенисто-подобных клеток 
из макрофагов, тромбогенные эффекты и пр. 

Поскольку бактериальные эндотоксины могут 
инициировать альтерацию эндотелия, вызывать 
гиперлипидемию и липидную инфильтрацию в 
сосудистой стенке, а также долговременно стиму-
лировать и поддерживать воспалительный ответ, 
они представляются крайне вероятными канди-
датами на роль ведущих этиопатогенетических 
факторов, одновременно запускающих и поддер-
живающих атерогенный процесс. Другими слова-
ми, несмотря на мультифакториальность причин 
атеросклероза, доказательства роли бактериаль-
ных липополисахаридов в этом процессе могут 
способствовать созданию унифицированной тео-
рии атеросклероза. Очевидно, что подтверждение 
роли эндотоксина в атерогенезе позволит взгля-
нуть на его природу, как на ЛПС-зависимый не-
специфический воспалительный ответ и, тем са-
мым, позволит в будущем искать новые стратегии 
фармакологического вмешательства. 
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