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Резюме. 

Основным фактором в развитии ИБС  и ее осложнений является атеросклеротическое поражение коронар-
ных сосудов. В основе патогенеза атеросклероза лежит первичное повреждение эндотелия сосудов, которое 
приводит к воспалительной реакции в сосудистой стенке. Последняя  протекает с выбросом цитокинов 
ФНО-α,  Ил-1, повышающих продукцию и активирующих молекулы клеточной адгезии, среди которых 
наибольшее значение имеет VCAM-1. Молекула способствует миграции Т-лимфоцитов и моноцитов в су-
бэндотелиальное пространство. Мигрировавшие лейкоциты продуцируют провоспалительные цитокины, 
в частности индукторы ФНО-α, что стимулирует экспрессию молекул адгезии и способствует дальнейшей 
инфильтрации сосудистой стенки воспалительными клетками, усиливая процессы локального воспаления, 
вызывая прогрессирование атеросклероза. 
Роль хронической инфекции в процессах развития и прогрессирования атеросклероза в настоящее время 
очевидна. В качестве этиологического фактора рассматривается вирус гриппа и ОРИ, способные долгое 
время персистировать в атеросклеротических бляшках и  вызывать их дестабилизацию как непосредствен-
но, так и путем запуска аутоиммунных механизмов. Вирусы снижают противовоспалительные свойства 
ЛПВП, стимулируют выброс катехоламинов, вызывают тахикардию, обезвоживание, ведущее к гипотонии 
и гемоконцентрации, изменяют реологические свойства крови, снижают синтез NO. Последний, наряду с 
сосудорасширяющим действием, способен снижать экспрессию молекулы адгезии VCAM – 1. Ряд биохими-
ческих показателей крови (фибриноген, общий холестерин, С-реактивный белок, триглицериды, молекулы 
адгезии к эндотелию) имеют сезонные колебания, подъем которых синхронизирован с заболеваемостью 
гриппом и ОРИ. 
Ключевые слова: ИБС, грипп, прогрессирование атеросклероза, VCAM-1.

Abstract. 

The main factor in the development of IHD and its complications is the atherosclerotic lesion of coronary vessels. 
The primary lesion of the vascular endothelium resulting in an inflammatory reaction in the vessel wall is the basis 
of atherosclerosis pathogenesis. The inflammatory reaction occurs with the ejection of cytokines, increasing the 
production and activating cellular adhesion molecules, VCAM-1 being the most important among them. This 
molecule contributes to the migration of T-lymphocytes and monocytes to the subendothelial space. Having 
migrated leukocytes produce pro-inflammatory cytokines, this stimulating the expression of adhesion molecules 
and contributing to further infiltration of the vessel wall by inflammatory cells amplifying local inflammatory 
processes, causing the progression of atherosclerosis. The role of chronic infection in the processes of atherosclerosis 
development and progression is evident. Influenza and ARI virus is regarded as an etiological factor, it is able to 
persist for a long time in atherosclerotic plaques and to cause their destabilization both directly and through 
the autoimmune mechanisms triggering. Viruses change heological blood properties, decrease anti-inflammatory 
properties of HDL, stimulate the ejection of catecholamines, cause tachycardia, dehydration, leading to 
hypotension and hemoconcentration, decrease NO synthesis. A number of biochemical blood indices (fibrinogen, 
total cholesterol and C-reactive protein, triglycerides, molecules of adhesion to the endothelium) have seasonal 
fluctuations, the rise of which is synchronized with the incidence of influenza and ARI. 
Key words: IHD, influenza, atherosclerosis progression, VCAM-1.
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Сердечно-сосудистые заболевания во 
всем мире по-прежнему являются основной 
причиной смерти: ни по какой другой причине 
ежегодно не умирает столько людей, сколько 
от ССЗ. В 2011 году от сердечно-сосудистых 
заболеваний умерли почти 17 миллионов че-
ловек, что составило 11,8%, из них 7 миллио-
нов человек умерли от ишемической болезни 
сердца и 6,2 миллиона людей от инсульта [1]. 

Если рассматривать сердечно-сосуди-
стую патологию в структуре заболеваемости, 
то данные заболевания занимают второе ме-
сто, составляя до 20% случаев. Среди преоб-
ладающих нозологических форм выделяют 
артериальную гипертензию и ишемическую 
болезнь сердца (ИБС). Таким образом, ИБС 
занимает первое место в структуре смертно-
сти и второе в структуре заболеваемости, что 
оправдывает повышенный интерес к данной 
патологии уже многие годы. 

Вопросы атеросклероза до сих пор дис-
кутабельны: нет единой концепции развития 
этого заболевания. Однако общепризнанно, 
что атеросклероз обусловлен не только нару-
шением метаболизма липидов. 

В настоящее время большинство иссле-
дователей считают, что основой патогенеза 
атеросклероза является первичное повреж-
дение эндотелия сосудов, которое запускает 
каскад реакций, приводящих к морфологиче-
ском изменениям стенки сосуда, сужению ее 
просвета, снижению эластичности, наруше-
нию прессорно-депрессорных механизмов. 

Повреждение в свою очередь приводит 
к воспалительной реакции в стенке сосудов. 
Последняя протекает с выбросом цитокинов 
ФНО-α, Ил-1, которые повышают продукцию 
и активируют молекулы клеточной адгезии: 
сосудистые молекулы клеточной адгезии-1 
(VCAM-1), молекулы межклеточной адгезии-1 
(ICAM-1) и тромбоцитарные эндотелиальные 
молекулы клеточной адгезии-1 (РЕСАМ-1) [2]. 

Подтверждение патогенной роли VCAM-
1 в развитии атеросклероза пришло из иссле-
дования invivo, согласно которому были сфор-
мированы две группы мышей с атерогеннной 
диетой. В первой группе были угнетены лиган-
ды связывания VCAM-1, во второй лиганды 
были активны. В результате развитие атеро-
склероза замедлялось в первой группе [3-6].

Следует заметить, что молекула VCAM-
1 имеет решающее значение среди других мо-

лекул адгезии в развитии атеросклероза. Так, 
в результате экспериментов был удален сайт 
связывания VCAM-1 в результате D4D му-
тации, что достаточно снизило экспрессию 
VCAM- 1, тормозя развитие атеросклероза. В 
то же время было установлено, что мутация 
ICAM-1 не имеет никакого влияния на по-
вреждения эндотелия [7].

VСАМ-1 относится к суперсемейству 
иммуноглобулинов, которые могут участво-
вать в атерогенезе, способствуя проникно-
вению лейкоцитов в интиму артерий через 
взаимодействие с лейкоцитарным антигеном 
- 4 (VLA-4), расположенном на моноцитах и 
Т-лимфоцитах. Эндотелиальные молекулы ад-
гезии специфически и прочно связываются с 
моноцитами и лимфоцитами, приводит к по-
следующей миграции этих клеток в субэндоте-
лиальное пространство сосудов [8].

Коронарные артерии способны ком-
пенсировать уменьшенный кровоток в связи 
с атеросклеротическими бляшками, сохра-
няя таким образом приток крови к миокарду. 
Декомпенсация наступает при стенозе > 40% 
просвета артерий [9].

Намного опаснее для жизни и здоровья 
пациента с атеросклерозом является разрыв 
атеросклеротической бляшки, приводящий к 
тромбозу коронарных сосудов с последующей 
кардиальной катастрофой [10]. 

К разрыву бляшки приводит ее дестаби-
лизация. Ей подвергаются атеросклеротиче-
ские бляшки, содержащие мягкое богатое ли-
пидами ядро, покрытое тонкой капсулой [11]. К 
истончению капсулы приводит воспаление, ко-
торое снижает целостность интерстициального 
коллагена в матрице двумя способами: 1) бло-
кируя создание новых коллагеновых волокон и 
2) разрушая существующий коллаген. Истонче-
ние и разволокнение фиброзной капсулы при-
водят к тому, что она становится нестабильной, 
предрасположенной к разрыву. Разрыв атеро-
склеротической бляшки ведет к тромбозу [12].

В этом процессе дестабилизации боль-
шое значение придаётся цитокинам. Мигри-
ровавшие в атеросклеротическую бляшку 
лейкоциты начинают продуцировать провос-
палительные цитокины. Так, Т-лимфоциты 
участвуют в воспалительных процессах, кото-
рые способствуют дальнейшему разрушению 
бляшек, а также усиливают протромбогенную 
и вазоконстрикторную активность эндотелия 
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[13, 14]. Моноциты, ставшие тучными клетка-
ми в бляшке, могут освобождать индукторы 
ФНО-α, что стимулирует экспрессию молекул 
адгезии для лейкоцитов и способствует даль-
нейшей инфильтрации сосудистой стенки вос-
палительными клетками [15].

Однако остается нерешенным вопрос, 
какие факторы способствуют дестабилизации 
атеросклеротической бляшки, разрыв кото-
рой в свою очередь способен спровоцировать 
острый коронарный синдром (ОКС) и приве-
сти к ИМ.

Одной из наиболее обсуждаемых те-
орий стала теория хронической инфекции, 
приводящей к хроническому воспалению 
артериальной стенки. За время проведения 
многочисленных исследований в качестве 
связующего звена между воспалением и про-
цессами атерогенеза предлагались различные 
возбудители инфекции. Среди них присут-
ствовали как бактериальные (стрептококки, 
микоплазмы, хламидии), так и вирусные (ви-
рус Коксаки B, аденовирус, вирус герпеса) 
[16-22]. Наибольшее число доказательств при-
чинной связи с атеросклерозом имеется для 
Chlamydophilapneumoniae, Helicobacterpylori, 
Herpessimplexvirus[23-27].Но нельзя однознач-
но исключить влияние других микроорганиз-
мов на развитие и дестабилизацию атероскле-
ротической бляшки.

Сельвин Коллинз в 1922 году был одним 
из первых исследователей, кто заявил, что за 
каждой эпидемией гриппа следует пик смертей 
от органической сердечной патологии.

Рядом исследований было доказано, что 
уровни фибриногена, холестерина, артериаль-
ного давления имеют сезонные колебания [28-
32]. При исследовании влияния гриппа А и В 
на функцию эндотелия у здоровых людей было 
выявлено повышение уровня С-реактивного 
белка, общего холестерина и триглицеридов и 
молекул адгезии к эндотелию [33].

Вирусемия вызывает иммунный ответ за 
счет выработки интерлейкинов: ИЛ-1, ИЛ-6 
ИЛ-8, фактора некроза опухоли, иммуногло-
булинов [34, 35].

Таким образом происходит опосредо-
ванное повреждение эндотелия путем акти-
вации молекул адгезии (VCAM-1) и запуском 
воспалительного процесса на организмен-
ном уровне (повышение в крови показателей 
С – реактивногобелка, фибриногена). Белки 

вируса гриппа способны непосредственно по-
вреждать эндотелиальные клетки, о чем свиде-
тельствует повышение уровня тканевого акти-
ватора плазминогена: при воздействии белков 
PB1-F2 в 2,5 раза, НА – в 3, NА – почти в 7 раз 
[36].

Доказаны сведения о том, что РНК и НА 
и NP-белков вирусов гриппа (H1N1 и H3N3) 
обнаруживаются в атеросклеротических 
бляшках [37]. Данные свидетельствуют в поль-
зу того, вирусы гриппа способны долгое время 
сохраняться в атеросклеротических бляшках, 
вызывая персистирующую инфекцию, с одной 
стороны, и способствуя прогрессированию 
атеросклероза путем активации аутоиммун-
ных механизмов, с другой [38, 39].

Вирус гриппа снижает противовоспали-
тельные свойства ЛПВП, выброс катехолами-
нов, вызывает тахикардию, обезвоживание, 
ведущей к гипотонии и гемоконцентрации. 

При гриппе и ОРИ отмечается измене-
ние реологические свойства крови: повыша-
ется внутрисосудистая агрегация эритроцитов 
и тромбоцитов, снижаются дезагрегационные 
свойства крови, увеличивается уровень фи-
бриногена; повышается сосудистая проница-
емость, снижается тонус микрососудов [12]. 
Прокоагулянтными свойствами обладают ин-
фицированные вирусом гриппа моноциты [35].

Изменения реологии крови при гриппе и 
ОРИ возникают как у здоровых лиц, так и у 
пациентов с ИБС. Доказано, что у последних 
они более выражены [40, 41].

Дисфункция эндотелия у пациентов, пе-
ренесших ОРИ, проявляется в ухудшении ва-
зорегулирующей функции эндотелия, а также 
в снижении синтеза NO [42]. NO обладает не 
только сосудорасширяющим действием, но 
может снижать экспрессию молекулы адге-
зии VCAM- 1 [43]. Соответственно снижение 
уровня NO приведет к увеличению активности 
VCAM- 1.

В периоде реконвалесценции по гриппу 
и ОРИ у пациентов с ИБС гиперкоагуляция и 
вязкость крови нарастают, обостряя течение 
ИБС, способствуют развитию повторного ин-
фаркта [40, 41].

Установлено, что учащение ИМ и пик 
заболеваемости гриппом и ОРИ приходится 
на зимние месяцы [44].

В 2003 г. опубликована работа, где ре-
троспективный анализ историй болезни 541 
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пациента с ИБС и ОРИ выявил, что в группе 
больных с постинфарктным кардиосклерозом 
обострение ИБС диагностировалось в 2 раза 
чаще, а острый инфаркт миокарда возникал 
более чем в 3 раза чаще по сравнению с кон-
трольной [45]. 

В 2006 г. был проведен ретроспективный 
анализ летальности [46]. Выявлено, что смерт-
ность от ИБС растет в неблагоприятные по 
острым респираторным заболеваниям периоды 
года, формируя структуру «дополнительной» 
смертности. В периоды эпидемий гриппа ее еже-
недельный уровень возрастает на 18-20%, когда 
в периоды ОРИ «дополнительная» смертность 
составляет 10-12%. В период эпидемий гриппа 
относительный риск развития смертельного ис-
хода ИБС увеличивается в 3,5-4 раза; в период, 
неблагополучный по ОРИ не уточненной этио-
логии, он возрастает в 2 раза [46].

Согласно исследованию, проведенно-
му в г. Витебске по выявлению взаимосвязи 
между гриппом и ОРИ и обострениями ССЗ, 
число впервые возникшей и обострений хро-
нической сердечно-сосудистой патологии до-
стоверно коррелирует с числом ОРИ и гриппа 
(r=0,73; p<0,01) [47].

Наличие острой респираторной вирус-
ной инфекции осложняет течение ИБС в пери-
од госпитализации, что проявляется в увели-
чении количества приступов стенокардии [48].

Доказана эффективность вакцинации 
против гриппа и частотой осложнений ИБС: 
частота сердечно-сосудистых осложнений сни-
жается на 20-70% [49-51].

Имеющиеся данные в настоящее время 
позволяют отметить:

Вирус гриппа может инициировать вос-
палительный процесс, а также поддерживать 
его, персистируя в атеросклеротических бляш-
ках.

При гриппе возникают гемоконцентра-
ция, снижаются дезагрегационные свойства 
крови, увеличиваются уровни фибриногена, 
С-реактивного белка, общего холестерина и 
триглицеридов и молекул адгезии к эндоте-
лию, что может способствовать обострениям 
ИБС.

С целью снижения частоты обострений 
ИБС рационально проводить вакцинацию про-
тив гриппа ежегодно у пациентов, страдающих 
ИБС, уделяя особое внимание пациентам, пере-
несшим инфаркт миокарда в анамнезе.
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