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ÓÎ «Áåëîðóññêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò»

Â ìèðîâîé ëèòåðàòóðå ïîñòîÿííî âîçðàñòàåò êîëè÷åñòâî äàííûõ, ñâèäåòåëüñòâóþùèõ î òîì,
÷òî íåêîòîðûå èíôåêöèîííûå âîçáóäèòåëè ÿâëÿþòñÿ ôàêòîðàìè, ñïîñîáñòâóþùèìè ðàçâèòèþ
àòåðîñêëåðîçà è îñòðîé öåðåáðîâàñêóëÿðíîé ïàòîëîãèè. Ñóùåñòâóåò ðÿä ìåõàíèçìîâ, ñ ïîìîùüþ
êîòîðûõ õëàìèäèéíàÿ èíôåêöèÿ ìîæåò ïðèâåñòè ê âîçíèêíîâåíèþ àòåðîñêëåðîçà ñ ïîñëåäóþùèì
ðàçâèòèåì èíôàðêòà ìîçãà.
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niae.

В мировой литературе постоянно возрастает ко�
  личество данных, свидетельствующих о том, что

некоторые инфекционные возбудители являются фак�
торами, способствующими развитию атеросклероза и
острой цереброваскулярной патологии (главным обра�
зом, ишемической). К ним относятся, в частности, хро�
нический бронхит, стоматологические инфекции (глав�
ным образом, пародонтит), инфекция Helicobacter pylori,
Chlamydia pneumoniae, ВИЧ�инфекция, а также герпе�
тическая инфекция [5, 7, 25�27, 36, 43].

Первичная острая инфекция может повышать риск
атеротромбоза путем индукции

воспалительного и иммунного ответа, причем, чем
сильнее ответ – тем выше риск [46]. Существует также
множество патогенетических механизмов, связываю�
щих хроническую инфекцию с атеротромботическими
событиями. Микробные патогены могут оказывать пря�
мое влияние на атерогенез, попадая в сосудистую стен�
ку; их перенос происходит, как правило, с помощью цир�
кулирующих моноцитов.

Эти эффекты, вызванные непосредственным инфи�
цированием клеток сосудов, включают в себя: 1) акти�
вацию пролиферации и миграции гладкомышечных кле�
ток, 2) ингибирование апоптоза с накоплением клеток
внутри атеросклеротического очага, 3) повышение от�
ложения холестерина и его эфиров в макрофагах и глад�
комышечных клетках, 4) развитие дисфункции эндоте�
лия, заключающейся в активизации процессов сверты�
вания и нарушении выработки оксида азота, опосреду�
ющего вазодилатацию, 5) повышение экспрессии про�
воспалительных цитокинов, хемокинов, молекул адге�
зии и активных форм кислорода, 6) повышение актив�
ности металлопротеиназ, благодаря чему происходит
разрыв бляшки [16].

Вместе с тем, существуют и опосредованные эффек�
ты острой и хронической инфекции, независимые от
микробной инвазии в сосудистую стенку. К ним можно
отнести: 1) системную воспалительную реакцию, спо�
собствующую повреждению сосудистой стенки вслед�
ствие повышенной выработки цитокинов и протеаз и
развитию прокоагулянтного статуса [4]; 2) иммуноопос�
редованные механизмы – например, молекулярную
мимикрию, при которой происходят перекрестные ре�
акции антител к бактериальным антигенам (в т.ч. бел�
кам теплового шока) с аутоантигенами организма [45];
3) повторяющиеся эпизоды бактериемии, например, при
пародонтитах, вызывающие активацию тромбоцитов и

свертывающей системы крови [11]; 4) модификацию
иных факторов риска атеросклероза/инсульта, напри�
мер, изменение профиля липидов крови [5].

Еще одним механизмом, связывающим инфекцию с
сосудистой патологией, является образование иммун�
ных комплексов [1]. Роль иммунных комплексов в па�
тогенезе сосудистых заболеваний и, в частности, ате�
росклероза, демонстрировалась неоднократно в экс�
периментах на животных. Было показано, что отложе�
ние иммунных комплексов в сосудистой стенке имму�
низированных животных сопровождалось: 1) активаци�
ей системы комплемента и усиленной дегрануляцией
базофилов, 2) повышенной пролиферацией гладкомы�
шечных клеток и более активным синтезом глюкоза�
миногликанов и коллагеновых волокон, 3) инфильтра�
цией сосудистой стенки моноцитами и лимфоцитами,
привлекаемыми в нее из системной циркуляции. Под�
тверждение роли иммунных комплексов в атерогенезе
было получено и в исследованиях на людях [19, 20].

Показано, что нередко в составе циркулирующих
иммунных комплексов можно обнаружить холестерин,
хотя сами инфекционные агенты и синтезируемые ими
токсины также могут являться триггерами усиленного
образования иммунных комплексов. Так, например,
присутствие в крови иммунных комплексов, содержа�
щих хламидийный липополисахарид, неоднократно от�
мечалось у пациентов, перенесших острую ишемичес�
кую сердечно�сосудистую патологию [24].

Роль бактериальных инфекционных агентов в пато�
генезе атеросклероза активно обсуждается в течение
последних десятилетий [35, 38]. Среди бактерий наи�
большая роль в патогенезе атеросклероза и инсульта
отводится Chlamydia pneumoniae, грам�негативному
внутриклеточному патогену, широко распространенно�
му по всему миру. В более чем 40 исследованиях раз�
личными методами (включая полимеразную цепную
реакцию, иммуногистохимические методы и электрон�
ную микроскопию) C. рneumoniae обнаруживали в ате�
росклеротических бляшках коронарных и сонных арте�
рий, в то время как в стенках неизмененных сосудов
этот возбудитель обнаруживался реже, либо вовсе от�
сутствовал [21].

Необходимо заметить, что уровень различий по дан�
ному признаку между пораженными атеросклерозом и
здоровыми сосудами широко варьировал в различных
исследованиях [14, 22, 28], причем были и такие рабо�
ты, в которых ассоциации между обнаружением хлами�
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дийной инфекции и атеросклерозом обнаружено не
было [34].

В некоторых исследованиях установлена ассоциация
C. рneumoniae с наиболее тяжелым атеросклеротичес�
ким поражением, а также с тромбозом атеросклероти�
ческих бляшек. В ряде случаев было показано присут�
ствие C. рneumoniae также в атеросклеротических бляш�
ках внутримозговых артерий [44]. В части работ под�
тверждалась жизнеспособность выделенных из бляшек
бактерий путем определения специфической мРНК [24]
или культивирования патогена [8], другим авторам не
удавалось выделить жизнеспособные микроорганизмы
[44]. На сегодняшний день известно, что C. рneumoniae
способна инфицировать эндотелиальные клетки, мак�
рофаги и гладкомышечные клетки сосудистой стенки.
[24].

Как предполагается, C. рneumoniae может индуци�
ровать проатерогенные и протромботические измене�
ния сосудистой стенки, активируя экспрессию в инфи�
цированных клетках транскрипционного фактора NF�kB
[33]. Показано, что аспирин, широко применяемый для
профилактики сосудистых нарушений, ингибирует инду�
цированную хламидиями активацию NF�kВ, равно как
и рост хламидий [41]. В атеросклеротических бляшках
сонных артерий было показано присутствие C.
рneumoniae�реактивных Т�лимфоцитов. Существует ги�
потеза о том, что кросс�реактивность Т�клеток на чело�
веческий и хламидийный белки теплового шока�60 (heat
shock protein, HSP�60) может играть роль в атерогенезе
[9]. Кроме того, известно, что хламидийный HSP�60 ин�
дуцирует продукцию ФНО�a и матриксных металлопро�
теиназ макрофагами бляшек, что может способствовать
разрыву стенки бляшки и последующему тромбозу, а
также вызывает внутриклеточное окисление липопро�
теидов низкой плотности. Ряд клинических данных под�
тверждают, что присутствие C. рneumoniae в участках
стеноза сонных артерий повышает риск тромбоза и ин�
фаркта мозга (ИМ) [42], хотя не все результаты согласу�
ются с этой гипотезой.

Обратившись к сероэпидемиологическим исследо�
ваниям, заметим, что большинство из них [17], хотя и не
во всех [12], подтверждается наличие взаимосвязи
между инфекцией C. рneumoniae в анамнезе и бессим�
птомным атеросклерозом сонных артерий, либо утол�
щением интимы�медии. В одном из проспективных кли�
нических исследований была показана независимая
ассоциация между серопозитивностью к C. рneumoniae
и прогрессирующим увеличением толщины интимы�ме�
дии, а также ишемическими событиями, причем ассоци�
ация эта особенно отчетливо проявлялась у пациентов
с повышенным уровнем С�реактивного белка (СРБ) [11].
Ряд исследований по методу «случай�контроль» обнару�
живали ассоциацию антихламидийных антител (в основ�
ном, IgA) с повышенным риском инсульта [15, 29], хотя
в большом популяционном исследовании, где оценивал�
ся уровень только IgG�антител к C. рneumoniae, такая
взаимосвязь не подтвердилась [23].

В двух проспективных исследованиях было показа�
но, что серопозитивность к C. pneumoniae в некоторой
степени предопределяет риск будущего инсульта/ин�
фаркта миокарда [37], однако в двух других исследова�

ниях аналогичного дизайна были получены отрицатель�
ные результаты, причем в одном из них измерялись толь�
ко уровни IgG�антител [5], а на результаты другого мог�
ла повлиять эпидемическая вспышка хламидийной ин�
фекции [19, 20]. В 2006 году Corrado E. et al. (2006)
было проведено проспективное исследование, в кото�
ром у пациентов с начальными стадиями атеросклеро�
за сонных артерий методом мультивариантного анали�
за оценивалась прогностическая роль традиционных ФР,
маркеров воспаления и инфекций для оценки риска
острой цереброваскулярной патологии. Исследователи
обнаружили, что серопозитивность к С. pneumoniae,
высокие уровни фибриногена и СРБ, а также общая ин�
фекционная нагрузка являются предикторами инфарк�
та миокарда и другой острой сердечно�сосудистой пато�
логии [13].

В ряде исследований роль C. рneumoniae в патоге�
незе инсульта оценивалась по обнаружению самого
возбудителя в кровяном русле. Так, имеются данные о
том, что у пациентов, перенесших инсульт, антиген C.
pneumoniae в составе циркулирующих иммунных комп�
лексов обнаруживается достоверно чаще, чем у лиц, не
имеющих инсультов/инфарктов миокарда в анамнезе
[40]. Сообщается также о более частом обнаружении
ДНК C. pneumoniae в циркулирующих лейкоцитах у па�
циентов с каротидным стенозом по сравнению с конт�
рольной группой [18].

До сих пор остается неясным, какой способ исследо�
вания – серологический, либо выявление антигенов
возбудителя – в большей степени коррелирует с обна�
ружением патогена внутри атеросклеротических бляшек
(последний критерий является «золотым стандартом»,
однако сложен в исполнении и неприменим к рутинной
практике). Кроме того, и тот, и другой способ, устанавли�
вая наличие ассоциации, не могут помочь в понимании
причинно�следственной связи между присутствием в
организме (в стенках сосудов) инфекции и развитием
атеросклеротических изменений.

В установлении этиопатогенетической роли хлами�
дийной инфекции при атеросклерозе/инсульте на по�
мощь приходят исследования на животных. Так, напри�
мер, сообщается о том, что интраназальное введение C.
pneumoniae мышам инициирует развитие изменений в
стенках сосудов, сходных с таковыми при начальных
стадиях атеросклероза [31]. У животных, предрасполо�
женных к развитию атеросклероза вследствие приме�
нения специфической диеты или генетических факто�
ров, инфицирование C. pneumoniae ускоряет атероге�
нез, причем данный эффект блокируется применением
антибиотиков [32].

В клиническом ретроспективном исследовании по�
казано, что употребление антибиотиков с антихламидий�
ной активностью в спектре действия уменьшает частоту
встречаемости инфаркта миокарда, хотя другое анало�
гичное исследование подобной взаимосвязи не под�
твердило [30]. Также по данным трех небольших про�
спективных исследований сообщается об уменьшении
риска острых коронарных событий при применении ан�
тибиотиков [39]. Длительность антибиотикотерапии так�
же может иметь значение. Так, в одном из исследова�
ний терапия в течение 1 месяца снижала риск инфаркта
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в течение 30 дней после ее окончания. По результатам
других исследований, трехмесячный курс антибиотиков
снижал риск коронарных событий на период до 18 мес.
[10]. По данным ПЦР�исследований ткани интимы и ате�
росклеротических бляшек, полученной при каротидной
эндартерэктомии, антибиотикотерапия достоверно сни�
жает количество C. pneumoniae в пораженной сосудис�
той стенке сонной артерии [31]. Вместе с тем, хлами�
дийная инфекция циркулирующих моноцитов оказалась
рефрактерной к антибиотикам при стандартном курсе
лечения [28].

Результаты собственных исследований показали, что
у пациентов с ИМ отмечалось существенное повыше�
ние уровня антител к С. pneumoniae [2, 3, 6]. В экспери�
ментальной группе антитела к данному инфекционно�
му возбудителю были выявлены у 41 (78,0%) пациента
с острыми нарушениями мозгового кровообращения
(ОНМК), что было статистически достоверно чаще, чем у
лиц контрольной группы (p<0,05). Среди пациентов с
ИМ с умеренным или высоким уровнем иммуноглобу�
линов в большинстве случаев отмечался атеротромбо�
тический подтип инсульта�81,6% случаев, у 7,5% паци�
ентов наблюдался лакунарный, а у 5,7%�кардиоэмбо�
лический ИМ, у 5,2% больных патогенетический вари�
ант не был достоверно установлен.

Следует отметить, что наиболее высокие показате�
ли титра антител к Chlamydia pneumoniae были зафик�
сированы в первые 24 ч от начала ОНМК. Наблюдались
отличия в уровне антител к Chlamydia pneumoniae у
больных разного возраста. Достоверно чаще повыше�
ние антител к этому микроорганизму отмечалось среди
лиц молодого и среднего возраста, чем у больных пожи�
лого возраста (p<0,05), что объясняется, вероятно, боль�
шей активностью иммунного ответа среди пациентов
этих возрастных групп.

Таким образом, существует ряд механизмов, с помо�
щью которых хламидийная инфекция может привести к
возникновению атеросклероза с последующим разви�
тием острой цереброваскулярной патологии. К ним отно�
сятся как непосредственное инфицирование сосудистой
стенки, так и опосредованное воздействие: системная
воспалительная реакция, изменения в иммунного стату�
са, модификация других факторов риска инсульта. Ре�
зультаты большинства исследований подтверждают роль
Chlamydia pneumonia в патогенезе атеросклероза и ИМ.
Однако до настоящего времени остается не решенным
вопрос насколько велико значение С. pneumonia и дру�
гих инфекционных возбудителей как ФР инсульта по
сравнению с уже известными факторами (артериальная
гипертензия, атеросклероз и др.), а также должны ли ис�
пользоваться в терапии инсульта препараты. действую�
щие на эти инфекционные агенты и связанные с ними
иммуно�воспалительные процессы.
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À.Ã. Êàäóøêèí, À.Ä. Òàãàíîâè÷

ÌÎËÅÊÓËßÐÍÎ-ÊËÅÒÎ×ÍÛÅ ÌÅÕÀÍÈÇÌÛ ÐÀÇÂÈÒÈß
ÕÐÎÍÈ×ÅÑÊÎÉ ÎÁÑÒÐÓÊÒÈÂÍÎÉ ÁÎËÅÇÍÈ ËÅÃÊÈÕ
ÓÎ «Áåëîðóññêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò»

Õðîíè÷åñêàÿ îáñòðóêòèâíàÿ áîëåçíü ëåãêèõ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïðîãðåññèðóþùåå âîñïàëèòåëü-
íîå çàáîëåâàíèå, õàðàêòåðèçóþùèåñÿ îãðàíè÷åíèåì âîçäóøíîãî ïîòîêà ñ ðàçâèòèåì íåîáðàòèìîé
èëè ÷àñòè÷íî îáðàòèìîé îáñòðóêöèè äûõàòåëüíûõ ïóòåé. Â ñòàòüå ðàñêðûâàþòñÿ ìîëåêóëÿðíî-
êëåòî÷íûå ìåõàíèçìû ó÷àñòèÿ íåéòðîôèëîâ, ìàêðîôàãîâ, Ò-ëèìôîöèòîâ è Â-ëèìôîöèòîâ â ïàòî-
ãåíåçå ýòîãî çàáîëåâàíèÿ, îïèñûâàåòñÿ âçàèìîäåéñòâèå ðåöåïòîðîâ ëèìôîöèòîâ (CXCR3, CXCR6,
CCR3, CCR5) ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè ëèãàíäàìè, îáñóæäàåòñÿ ñâÿçü çàáîëåâàíèÿ ñ ðàçëè÷íûìè ôàê-
òîðàìè ðèñêà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: õðîíè÷åñêàÿ îáñòðóêòèâíàÿ áîëåçíü ëåãêèõ, ëèìôîöèòû, ðåöåïòîðû,
õåìîêèíû.

A.H. Kadushkin, A.D. Tahanovich
MOLECULAR AND CELLULAR MECHANISMS OF THE DEVELOPMENT OF

CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE

Chronic obstructive pulmonary disease is a progressive inflammatory disease characterized by limitation
of airflow with the development of irreversible or partially reversible airway obstruction. In this article
molecular and cellular mechanisms of neutrophils, macrophages, T-lymphocytes and B-lymphocytes
participation in the pathogenesis of this disease are revealed, the interactions of lymphocyte receptors


