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Аннотация

Несмотря на прогресс в профилактике, диагностике и лечении, атеросклероз остает-
ся чрезвычайно широко распространенным заболеванием. В поиске истинных причин
атеросклеротического поражения сосудов появилось немало теорий атерогенеза. Инфек-
ционная теория, которой посвящен настоящий обзор, в качестве ведущего фактора пато-
логического воздействия рассматривает инфекции. Большое количество исследований
свидетельствует о том, что инфекционные агенты (бактериальные и вирусные) вносят
существенный вклад в этиологию и патогенез атеросклероза, однако имеющиеся дан-
ные неоднозначны. В обзоре обосновано представление об инфекции Chlamydia
pneumoniae и цитомегаловирусом как о факторе риска возникновения и быстрой про-
грессии атеросклероза. Приведены свидетельства синергичного патогенного действия
инфекций в атерогенезе, указывающие на значимость фактора «бремени инфекций»
в этиологии атеросклероза. Рассмотрена роль так называемых нанобактерий как важного
патологического звена атерогенеза, ответственного за кальцификацию сосудов.
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Введение

Атеросклероз принадлежит к числу наиболее распространенных заболева-
ний. Ишемическая болезнь сердца (ИБС), стенокардия, инфаркт миокарда, ин-
сульт и другие заболевания сердечно-сосудистой системы, в основе которых
лежит атеросклеротическое поражение стенок кровеносных сосудов, являются
наиболее частой причиной смерти в России (более 50% от общей смертности),
оставляя далеко позади себя рак, болезни легких, инфекционные и другие за-
болевания [1].

Атеросклероз (от athere – каша и sclerosis – уплотнение) – это хроническое
очаговое поражение артерий, характеризующееся отложением и накоплением во
внутренней оболочке сосуда белково-липидных комплексов и доставляемого
ими холестерина, сопровождающееся разрастанием соединительной ткани и об-
разованием так называемых атеросклеротических бляшек, которые суживают
просвет артерии и вызывают хроническую медленно нарастающую недостаточ-
ность кровоснабжения органа [2]. Эволюция понимания факторов и механиз-
мов этого заболевания современной наукой происходит стремительными тем-
пами, но до сих пор нет однозначного ответа на вопрос о причине атеросклероза.
Начиная с 15–20-х годов XX века, когда в работах крупных отечественных
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патологов Н.Н. Аничкова и С.С. Халатова была впервые установлена связь ме-
жду атеросклерозом и холестерином, развивалась так называемая «липидная
теория», согласно которой атеросклероз является следствием гиперхолестери-
немии, то есть повышенного содержания холестерина в крови. Постепенно в
науке сформировалось представление о том, что ключевую роль в возникнове-
нии и развитии атеросклероза (атерогенезе) играет не собственно холестерин, а
его переносчики – липопротеины низкой плотности. В связи с этим ожидалось,
что сердечно-сосудистые заболевания можно будет устранить к концу XX сто-
летия путем контроля уровня холестерина и артериального давления, однако
теперь уже очевидно, что столь оптимистичный прогноз нуждается в пере-
смотре [3]. Такие общепризнанные факторы риска этой патологии, как гипер-
липидемия, гипертензия, курение, сахарный диабет, ожирение, гиподинамия и
отягощенная наследственность, объясняют не более половины случаев атеро-
склероза. Известно, что заболевание развивается и при отсутствии указанных
условий [4]. Так, произошла смена парадигмы, в результате которой атероскле-
роз перестал считаться простым нарушением метаболизма холестерина и был
признан воспалительным заболеванием [3, 5]. Установлено, что атерогенез, как
правило, сопровождается признаками хронической воспалительной реакции: по-
вышение в сыворотке крови больных уровня C-реактивного белка, сиаловых ки-
слот, фибриногена, плазминогена, общего количества лейкоцитов [6, 7]. Источ-
ником такого воспаления может служить инфекция. Инфекционная этиология
уже была подтверждена для ряда хронических болезней, таких, как язва желуд-
ка (Helicobacter pylori), рак шейки матки (папилломавирусы), цирроз и рак пе-
чени (вирусы гепатитов В и С); продолжают накапливаться свидетельства уча-
стия инфекций в этиологии сахарного диабета, болезни Альцгеймера, различ-
ных неврологических заболеваний [8].

История вопроса

Предположение об инфекционной природе атеросклероза впервые прозву-
чало еще в середине ХIХ века в работах Р. Вирхова (R. Virchow), а позже, в
1889 г. – в трудах Гилберта (Gilbert) и Лиона (Lion). В начале прошлого века, в
1908 г., У. Ослер (W. Osler) сформулировал инфекционную гипотезу атеро-
склероза. Первые современные сообщения о возможном участии инфекционных
агентов в развитии атеросклероза касались вирусов: цитомегаловируса (ЦМВ)
и вируса простого герпеса (ВПГ), частицы которых были обнаружены в атеро-
склеротически измененных сосудах человека [9–12]. Ассоциация атеросклероза с
вирусной инфекцией была экспериментально обоснована в 70-е годы прошлого
века доктором ветеринарии К. Фабрикант с соавторами, в исследованиях кото-
рых атеросклерозоподобные изменения сосудов развивались у цыплят, зара-
женных герпетическим вирусом Марека, а иммунизация животных предотвра-
щала этот процесс [13]. Поводом к интенсивному поиску связи заболевания с
бактериальной инфекцией послужили данные о росте числа сердечно-сосуди-
стых заболеваний после эпидемий респираторного хламидиоза в Сиэтле (США,
1967 г.) и Финляндии (1978 г.). В 1988 г. финские исследователи П. Сайкку.
М. Лейнонен и др. сообщили о полученных ими серологических доказательст-
вах наличия связи инфекции Chlamydia pneumoniae с хроническими формами
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ИБС и инфарктом миокарда [14]. Так была впервые документирована ассоциа-
ция бактерий с атеросклерозом. Актуальность проблемы и накопившиеся к тому
времени множественные экспериментальные данные стали основанием для про-
ведения в конце 90-х годов двух международных симпозиумов, посвященных
связи инфекций и сердечно-сосудистых заболеваний [15, 16]. Это, в свою оче-
редь, вызвало лавинообразный рост количества исследований, и с 2000 г. еже-
годное количество публикаций по данной тематике в мире исчисляется сотнями.
На сегодняшний день факт ассоциации инфекций и атеросклероза можно счи-
тать доказанным, хотя в механизме патогенеза остается много неясного.

Многие микроорганизмы предлагались на роль возможных патогенов ате-
рогенеза: бактерии Сhlamydia pneumoniae [17–20], Helicobacter pylori [21],
Mycobacterium tuberculosis [22], инфекции периодонта [23, 24], герпетические
вирусы: цитомегаловирус (ЦМВ) [25–28], вирус простого герпеса (ВПГ) [28–32]
и Эпштейн – Барра [28, 32], энтеровирусы Коксаки В и ECHO [32, 33], вирусы
гепатитов А [34–36], В [34, 37–39] и С [34, 38–42], гриппа [43] и даже кори [32].

Бактерии Chlamydia pneumoniae и атерогенез

Наибольшее количество экспериментальных свидетельств об ассоциации
инфекции и атеросклероза накоплено для бактерий C. pneumoniae.

Бактерии C. pneumoniae впервые были выделены в 1965 г. на Тайване.
В 1986 г. установлена их роль в качестве возбудителя острых респираторных
инфекций, в связи с чем они получили сокращенное название TWAR (Taiwan acute
respiratory). Инфекция, вызванная C. pneumoniae, распространена во всем мире
и имеет широкий спектр клинических проявлений, главным образом со стороны
верхних дыхательных путей. На протяжении всей жизни человек 2–3 раза инфи-
цируется C. pneumoniae; в развитых странах ее эпидемии наблюдаются один раз
в 4–7 лет, а антитела к хламидиям выявляются у 50–70% населения среднего
возраста [20, 44].

Хламидии представляют собой мелкие, сферической формы грамотрица-
тельные микроорганизмы и характеризуются облигатным внутриклеточным
способом размножения и своеобразным жизненным циклом. Они могут суще-
ствовать в трех основных морфологических формах: в виде элементарного, ре-
тикулярного и персистирующего телец. Зрелой морфологической формой, спо-
собной взаимодействовать с клетками макроорганизма, являются элементарные
тельца, которые, попадая через дыхательные пути, могут внедряться в эндоте-
лиальные клетки и моноциты организма хозяина. После проникновения в клетку
хозяина путем фагоцитоза элементарные тельца внутри увеличенных вакуолей,
так называемых «включений», в процессе бинарного деления превращаются
в ретикулярные, или инициальные, тельца. Последние способны к делению и
являются вегетативной формой хламидий. Затем ретикулярные тельца, как
правило, снова трансформируются в элементарные тельца, которые высвобож-
даются из клетки путем ее лизиса, начиная тем самым новый жизненный цикл.
Однако элементарные тельца могут трансформироваться в метаболически не-
активную форму персистирующего тельца и в таком «дремлющем» состоянии
иногда на протяжении долгого времени находиться внутри клетки, оставаясь
нечувствительными к воздействиям иммунной системы и антибиотиков [17, 20].
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Результаты многих эпидемиологических исследований указывают на нали-
чие корреляции между уровнем серологических маркеров хламидийной инфек-
ции (а именно антител к C. pneumoniae и/или циркулирующих иммунных ком-
плексов (ЦИК), содержащих хламидийный липополисахарид – антигенную де-
терминанту C. pneumoniae) и развитием атеросклеротического поражения со-
судов [14, 45–51]. Так, по данным П. Сайку с соавторами (Национальный ин-
ститут здоровья, Оулу, Финляндия), среди пациентов с хронической ИБС и ин-
фарктом миокарда серологические признаки инфекции C. pneumoniae опреде-
ляются гораздо чаще, чем у лиц без этих патологий [14, 45]. Более того, было
установлено, что выявление повышенных титров антител и ЦИК служит суще-
ственным фактором риска острого инфаркта миокарда независимо от других
факторов риска [46].

Однако наличия у больных атеросклерозом лишь серологических призна-
ков присутствия C. pneumoniae недостаточно для подтверждения связи атеро-
склероза с этой инфекцией. Факт ассоциации микроорганизмов с патологиче-
ским состоянием должен быть подтвержден результатами гистопатологических
исследований. В 1992 г. А. Шор с соавторами впервые идентифицировали
C. pneumoniae в ткани пораженных артерий [52]. В дальнейшем инфекционные
агенты были обнаружены в коронарных сосудах, сонных, бедренных и подко-
ленных артериях, грудном и брюшном отделах аорты [50, 51, 53–62], иденти-
фицируя широкое распространение C. pneumoniae в сосудистой системе. Ассо-
циация инфекции с атеросклерозом была подтверждена культивированием вы-
деленных из атеросклеротически измененных сосудов культур C. pneumoniae
[58, 59, 63–65], а также с помощью электронной микроскопии [58, 59, 65–67].
Однако тропность инфекционного агента к тканям сердечно-сосудистой систе-
мы не является абсолютной, и бактерии C. pneumoniae обнаруживаются в экст-
ракардиальных тканях [68]. Кроме того, ряд исследований не подтверждает
присутствия бактерий в атеросклеротически поврежденных сосудах [69–72].

Неоднозначность данных об ассоциации инфекций и атеросклероза во мно-
гом определяется отсутствием единого методологического стандарта анализа
этого вопроса. Для подтверждения участия C. pneumoniae в развитии атеро-
склероза используют сероэпидемиологические, патогистологические, молеку-
лярно-биологические и иммунологические исследования, а также результаты
антибиотикотерапии. Метод микроиммунофлуоресценции (МИФ) считается «зо-
лотым стандартом» серологических исследований хламидийной инфекции и ши-
роко используется практически во всех вышеперечисленных анализах. Поскольку
правильность интерпретации полученных данных зависит от опыта микроскопи-
ста, то определение хламидий с помощью МИФ носит выраженный субъектив-
ный характер, что в ряде случаев позволяет усомниться в воспроизводимости
получаемых результатов. Иммуноферментный анализ значительно превосходит
МИФ по чувствительности и специфичности; он менее трудоемок, а интерпрета-
ция данных менее субъективна. Однако надежность и воспроизводимость этого
метода требуют дальнейшего развития. Учет результатов патогистологического
анализа может проводиться с помощью полимеразной цепной реакции, иммуно-
цитохимии, электронной микроскопии или другими способами. При этом полу-
ченные разными методами данные часто оказываются несоизмеримыми между
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собой и не соответствуют результатам серологических исследований. Иными
словами, должна быть разработана стандартизированная патогистологическая
методика [73]. Во избежание ложноположительных результатов необходимо
полностью исключить возможность контаминирования исследуемых образцов
как бактериями, так и чужеродным генетическим материалом. Определенные
успехи в этом направлении достигнуты в Межрегиональном клинико-диагнос-
тическом центре (МКДЦ) (г. Казань, Россия). Медицинские мощности Центра
позволяют наиболее эффективно осуществлять отбор проб у пациентов с раз-
личными патологиями сердечно-сосудистой системы с целью последующего их
анализа в широкопрофильных клинико-диагностических лабораториях МКДЦ.

Факт обнаружения C. pneumoniae в ткани атером еще не дает ответа на во-
прос, является ли эта бактерия непосредственным участником или «невинным
свидетелем» развития атеросклеротического поражения сосудов [74, 75]. Экс-
периментальное заражение животных культурами C. pneumoniae индуцировало
у них развитие атеросклероза [4, 76, 77]. Тем не менее пока трудно однозначно
ответить на вопрос, являются ли они фактором, инициирующим атеросклероз,
способствуют его развитию или лишь колонизируют сформировавшиеся ате-
ромы [32, 44]. На сегодняшний день известно о ряде особенностей жизнедея-
тельности C. pneumoniae, указывающих на возможную роль этого микроорга-
низма в атерогенезе. In vitro была продемонстрирована способность C. pneumo-
niae к росту и персистированию в эндотелиальных [78] и гладкомышечных
клетках, а также макрофагах [79, 80]. Результаты серии опытов на мышах сви-
детельствуют о том, что C. pneumoniae, инфицируя макрофаги in vivo, прони-
кает с ними в кровеносную и лимфатическую системы организма, обеспечивая
диссеминацию инфекции [81].

Кроме того, бактерии C. pneumoniae способны прямо или опосредованно
повреждать эндотелий кровеносных сосудов. Так, они способствуют экспрессии
хемокинов, цитокинов (фактора некроза опухоли α, интерлейкина-1β, интер-
лейкина-6 и α-интерферона) и адгезинов (E-селектина, молекул эндотелиально-
лейкоцитарной адгезии-1 (ELAM-1), молекул межклеточной адгезии-1 (ICAM-1),
молекул адгезии сосудистых клеток-1 (VCAM-1)) [82, 83]. Повреждения интимы
сосудов могут быть вызваны и высокими титрами IgG и IgA к C. pneumoniae [84],
а также ЦИК бактерий [47].

Освобождающиеся под действием C. pneumoniae протеолитические фер-
менты активируют реакции перекисного окисления липидов, в результате чего
образуются токсичные для эндотелия продукты, в частности окисленные липо-
протеины низкой плотности [85]. Вызывая дизрегуляцию естественного захвата
липопротеинов низкой плотности и/или их метаболизма, C. pneumoniae стиму-
лирует накопление атерогенных липидов и эфиров холестерина макрофагами,
преобразуя их в пенистые клетки [86].

Среди других проатерогенных изменений, индуцируемых инфекцией
C. pneumoniae, – стимуляция транс-эндотелиальной миграции лейкоцитов [87],
активация пролиферации гладкомышечных клеток [88], образование эндотели-
ем тканевого фактора [89] и ингибитора активатора плазминогена 1 [90], про-
дукция макрофагами матричной металлопротеиназы 9 [91]. Некоторые белки,
производимые хламидиями, гомологичны белкам человеческого организма, что
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может быть причиной возникновения аутоиммунной реакции. В частности, вы-
сокая степень гомологии наблюдается для белков теплового шока Hsp 60 бак-
терий и человека [92–94]. Способность C. pneumoniae значительно увеличивать
прокоагулянтную активность тканевого фактора усиливает атеросклеротиче-
ский тромбоз [95].

Кроме того, хроническая инфекция C. pneumoniae изменяет липидный про-
филь крови больных, увеличивая концентрации в сыворотке крови триглицери-
дов и общего холестерина, снижая уровень холестерина липопротеинов высо-
кой плотности и отношение холестерина липопротеинов высокой плотности
к общему холестерину [96].

Известная связь ИБС с курением в свете инфекционной теории атероскле-
роза объясняется тем, что снижение под действием никотина местной реактив-
ности верхних дыхательных путей облегчает развитие в них C. pneumoniae [4].

Таким образом, с одной стороны, C. pneumoniae может первично колонизи-
ровать клетки эндотелия и стимулировать атерогенез, участвуя во всех его этапах:
повреждении эндотелия, клеточной инфильтрации сосудистой стенки и тромбо-
генезе. С другой стороны, бактерии C. pneumoniae, захватываемые в легких аль-
веолярными макрофагами, способны поступать с последними в уже сформиро-
ванную атерому, провоцируя ее дестабилизацию [97].

Доказанный факт ассоциации инфекции C. pneumoniae с атеросклерозом и
известные атерогенные эффекты бактерий еще не являются исчерпывающим
доказательством инфекционного механизма атерогенеза. В случае такого мно-
гофакторного (полиэтиологического) заболевания, каким является атероскле-
роз, очевидно, что постулаты Коха невыполнимы, и скорее всего не удастся
найти единственную инфекцию, являющуюся триггером атерогенеза. Анализ
имеющихся на сегодняшний день данных позволяет заключить, что инфекция
C. pneumoniae не является ни необходимой, ни достаточной причиной для раз-
вития атеросклероза, но является фактором риска, увеличивающим вероятность
развития патологии.

Связь вирусной инфекции с атеросклерозом

За последние 25 лет накопилось достаточно много экспериментальных и
клинических данных, свидетельствующих об участии в патогенезе атероскле-
роза некоторых вирусов: Эпштейн – Барра [28, 32], простого герпеса [28–32],
гепатитов А [34–36], В [34, 37–39] и С [34, 38–42], гриппа [43], ВИЧ [98], кори
[32, 99], энтеровирусов Коксаки В и ECHO [32, 33]. Наибольшее количество
сообщений касается ЦМВ, и сегодня факт ассоциации с атеросклерозом для
него доказан в большей степени, чем для всех остальных вышеназванных виру-
сов [25–27].

ЦМВ принадлежат к подсемейству β-герпесвирусов. Они представляют со-
бой широко распространенные в природе видоспецифичные вирусы, которые
могут вызывать острую, персистирующую и латентную инфекцию у человека и
животных [44]. Первым свидетельством связи ЦМВ с сердечно-сосудистыми
заболеваниями явилось обнаружение антигенов и нуклеиновых кислот ЦМВ в
пораженной стенке сосуда. В начале 1980-х годов Дж.Л. Мелник с соавторами
обнаружили антигены и нуклеиновые кислоты ЦМВ в гладкомышечных клет-
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ках пациентов, страдающих атеросклерозом [100]. При этом методом элек-
тронной микроскопии в них не удалось выявить реплицирующиеся вирусные
частицы, в связи с чем было высказано предположение о латентном состоянии
ЦМВ в стенках сосудов [32, 100]. Вероятно, кровеносные сосуды являются
сайтом локализации латентных форм ЦМВ в организме, поскольку частицы
вируса обнаруживались в здоровых сосудах наряду с пораженными атероскле-
розом артериями [101] Позже нуклеиновые кислоты ЦМВ были неоднократно
выделены из артерий больных атеросклерозом [102, 103]. В образцах биопсий
пациентов после реконструктивной хирургии сосудов содержание вируса было
выше по сравнению с образцами, полученными от пациентов с ранними ста-
диями атеросклероза. Это свидетельствует об участии вируса в патогенезе ате-
росклероза [101, 102]. Проведен успешный эксперимент по моделированию
атеросклероза у мышей после их заражения ЦМВ [104]. В целом результаты
экспериментов in vitro и иммуногистохимического анализа свидетельствуют об
участии ЦМВ в атерогенезе. Однако не всегда удается установить положитель-
ную корреляцию между серопозитивностью к ЦМВ и сердечно-сосудистыми
заболеваниями [93, 105, 106]. Результаты иммунологических исследований
указывают на присутствие у больных атеросклерозом латентной инфекции
ЦМВ, которая способна периодически переходить в активное состояние [32].

Механизмы, посредством которых ЦМВ реализуют свою патологическую
функцию, еще далеки от полного понимания [107]. Повышение пролиферации
гладкомышечных клеток и усиление их миграции является важным звеном ате-
рогенеза. Показано, что в стимуляции этого явления играют определенную роль
вирусные рецепторы хемокинов US28 [108]. Другой механизм воздействия виру-
са на пролиферацию и миграцию гладкомышечных клеток связан с модулирова-
нием им экспрессии некоторых генов макроорганизма, в частности протоонкоге-
нов ростового фактора тромбоцитов PDGF [44]. Вирусные инфекции угнетают
апоптоз в эндотелии, что способствует увеличению размера атеросклеротиче-
ской бляшки [109, 110]. Проатерогенная активность ЦМВ проявляется также
в увеличении уровня активных форм кислорода в организме. ЦМВ повышают
прокоагулянтную активность клеток эндотелия, главным образом за счет сти-
муляции перекисного окисления липидов и снижения активности лизосомаль-
ных и цитоплазматических ферментов, осуществляющих гидролиз эфиров хо-
лестерина [27]. ЦМВ способны также стимулировать аккумуляцию липидов
посредством увеличения экспрессии рецепторов класса А [111]. Кроме того,
как и C. pneumoniae, ЦМВ могут оказывать влияние на стенку сосуда, прямо
или опосредованно повреждая эндотелий, либо инициировать иммунный ответ.

Таким образом, несмотря на практически доказанный результатами эпиде-
миологических, экспериментальных и клинических (но не иммунологических)
исследований факт ассоциации ЦМВ с атеросклерозом, вопрос о роли вируса
в патологическом процессе остается открытым. Обнаружен целый ряд свойств
ЦМВ, которые могут способствовать атерогенезу, но кроме успешных экспе-
риментов по развитию атеросклероза у инфицированных вирусом животных
других доказательств причинной связи между патологией и ЦМВ пока не по-
лучено.
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Полиинфицированность при атеросклерозе

Результаты ряда исследований показывают, что при атеросклерозе имеет
место полиинфицированность. Длительная подверженность действию одно-
временно нескольких патогенных микроорганизмов может иметь синергичный,
или кумулятивный, эффект. В связи с этим в последнее время все чаще упоми-
нается концепция «бремени инфекций» («infectious burden»), или синергичного
действия нескольких патогенов, в развитии атеросклероза [106, 108, 112–117].
В исследовании серопозитивности к 8 бактериальным и вирусным инфекциям
среди пациентов с разной степенью атеросклероза была показана статистиче-
ски значимая ассоциация между «бременем инфекций» (количеством выявлен-
ных инфекций), степенью атеросклероза и риском летального исхода [115].
Было также показано, что иммунный ответ (IgG) на одновременно несколько
патогенов является независимым фактором риска для дисфункции эндотелия,
а также наличия и степени серьезности коронарной болезни [116]. Повышен-
ные титры антител к C. pneumoniae и ЦМВ являлись независимым фактором
риска развития раннего инфаркта миокарда, причем пациенты, серопозитивные
к обоим инфекционным агентам, имели 5-кратный риск раннего инфаркта мио-
карда по сравнению с пациентами, серопозитивными только к одной из инфек-
ций, и 12-кратный риск по сравнению с пациентами, у которых инфекций об-
наружено не было [116].

В состав инфекционной коалиции могут входить стрептококки, стафилокок-
ки, легочные и урогенитальные хламидии, Helicobacter pylori, Porphyromonas
gingivalis, вирусы гепатита, гриппа А и В, ВПГ 1 и 2 типа, ЦМВ, аденовирус,
респираторно-синцитиальный вирус и др. Для каждого из этих инфекционных
агентов известны факты ассоциации с атеросклерозом [29, 113–116]. Полагают,
что лидером в инфекционной коалиции в российской популяции является ВПГ.
Частицы вируса, его антигены и антитела обнаруживаются у больных атеро-
склерозом в 90% случаев и только в 20% – у здоровых лиц [29]. Среди свойств
ВПГ, которые могут способствовать атеросклеротическому процессу, – повре-
ждение холестеринового метаболизма, способность формировать транзитную
инфекцию, тропность к сосудистой ткани, способность вызывать значительное
количество эндотелиальных изменений, таких, как потеря прокоагулянтных
свойств эндотелия [118], усиление воспалительных реакций, угнетение апопто-
за [110].

Все эти данные хотя и не являются исчерпывающим доказательством ин-
фекционного механизма патогенеза атеросклероза, тем не менее свидетельст-
вуют о синергичном патогенном действии инфекций и подтверждают роль
фактора бремени инфекций в этиологии атеросклероза.

Нанобактерии как фактор атерогенеза

Один из особых агентов, причастных к атерогенезу, – это нанобактерии.
История их исследования ведет свое начало с 1988 г., когда они были впервые
обнаружены геологом Техасского университета Р. Фолком в виде овальных и
призматических частиц с диаметром около 0.1 мкм в геотермальных источни-
ках [119]. В 1996 г. присутствие нанобактерий было показано в марсианском
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метеорите, упавшем на Землю более двух миллионов лет назад, что дало им-
пульс ряду новых теорий о происхождении жизни на нашей планете, признаю-
щих нанобактерии в качестве «космического начала» органической жизни на
Земле [120]. К исследованию биологии нанобактерий первой приступила группа
О. Каяндера [121], установив связь между этими организмами и образованием
камней в почках [122, 123]. Позже нанобактерии были обнаружены при камне-
образовании в желчном пузыре [124], поликистозной болезни почек [125], рев-
матоидном артрите [126], коинфекции ВИЧ [127], раке яичников [128] и носо-
глотки [129], болезни Альцгеймера [130] и хроническом простатите [131]. Осно-
вание считать нанобактерии причастными к атерогенезу дали результаты иссле-
дований группы Дж. Лиске (Клиника Мэйо, Рочестер, США), которые выдели-
ли эти микроорганизмы из кальцифицированных артерий и обнаружили в них
ДНК и специфические антигены [132]. Из-за способности нанобактерий при
физиологических концентрациях ионов кальция и фосфата осаждать соли
кальция в виде кристаллов апатита [122, 133] их рассматривают как потенци-
альный этиологический фактор патологической кальцификации в организме
[134]. Роль нанобактерий в атерогенезе связывают с их участием в кальцифи-
кации атеросклеротической бляшки. Это подтверждают многочисленные ис-
следования, обнаруживающие нанобактерии в пораженных атеросклерозом
сосудах [135–137]. Казанские ученые методом электронной микроскопии вы-
явили глобулярную структуру агрегатов гидроксиапатита в атеросклеротиче-
ских бляшках и высказали предположение о бактериальном происхождении
минерала [138].

Однако еще предстоит ответить на вопрос, действительно ли нанобактерии
являются живыми существами [139]. Гипотеза, предполагающая живую природу
нанобактерий, основана на фактах обнаружения у них нуклеиновых кислот и
специфических антигенов [122, 132]. Однако их размер, составляющий 20–500 нм,
противоречит общепринятым представлениям о минимальном размере само-
стоятельно реплицирующегося организма [140]; коме того, они чрезвычайно
устойчивы к нагреванию, радиации и другим губительным воздействиям. Ряд
исследователей склонны считать то, что мы сегодня называем нанобактериями,
веществами химической природы: микрокристаллами апатита [133], наноча-
стицами карбоната кальция [141] и, наконец, комплексами минералов с фетуи-
ном [142]. Белок сыворотки крови фетуин является мощным ингибитором об-
разования апатита и осаждения минерального фосфата кальция [143] и обнару-
живается в клетках гладкой мускулатуры сосудов [144]. Недавно была уста-
новлена его ассоциация с почечными камнями [142]. Возможно, модифициро-
ванный фетуин способствует возникновению патологических состояний, свя-
занных с минерализацией, в том числе атеросклероза. Ожидается, что в бли-
жайшие годы количество исследований по этой теме будет возрастать, что
приведет к более ясным представлениям о роли нанобактерий в патогенезе ате-
росклероза.

В 1998 г. в Лионе (Франция) состоялся первый Международный симпозиум
«Инфекция и атеросклероз» [15], по результатам которого было принято заклю-
чение, обобщающее имеющиеся на тот момент знания по проблеме роли инфек-
ции в процессе атеросклероза. В частности, признается связь между некоторыми
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патогенными микроорганизмами и клиническими проявлениями атеросклероза.
Резюмируется, что инфекционные агенты не являются достаточной причиной
для развития болезни.

С тех пор прошло десять лет, но в познании значения инфекции для атеро-
склероза еще рано ставить точку. С уверенностью можно сказать о появлении
новой гипотезы атерогенеза, а степень ее истинности определят будущие ис-
следования.

Работа поддержана аналитической федеральной программой «Развитие на-
учного потенциала высшей школы» (2.1.1/920 и 2.1.1/6183), государственным
контрактом № 02.740.11.0391, грантом НК-552П(1) и РФФИ (проекты №09-04-
97032 и 09-02-97017).

Summary

D.R. Yarullina, O.N. Ilinskaya, N.I. Silkin, M.Kh. Salakhov, R.N. Khairullin. Infectious
Nature of Atherosclerosis: Facts and Hypotheses.

Though there is much progress in prophylaxis, diagnostics and treatment of atherosclero-
sis, it is still an extremely widespread disease. Search for true reasons of atherosclerotic vas-
cular lesions gave rise to numerous theories of atherosclerosis. This review focuses on the
infectious theory, which regards infections as a leading factor of pathogenic influence. More
and more data is being accumulated on the idea that infectious agents (bacteria and viruses)
contribute to the aetiology and pathogenesis of atherosclerosis; however, available data are
mostly controversial. This review substantiates the idea that Chlamydia pneumoniae and cy-
tomegalovirus infections are risk factors for emergence and development of atherosclerosis.
Evidence for synergetic pathogenic effects of infections in atherogenesis, indicating the sig-
nificance of «infectious burden» factor in atherosclerosis aetiology, is presented. The role of
purported nanobacteria is considered as an important pathogenic link in atherogenesis, which
is responsible for vascular calcification.

Key words: atherosclerosis, infectious theory, Chlamydia pneumoniae, cytomegalovirus,
“infectious burden”, nanobacteria.
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