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Возможная роль инфекции в развитии атероскле-
роза рассматривалась более 120 лет назад в работе 
A. Gilbert и G. Lion [1]. Введение инфекционных пато-
генов в аорту кролика вызывало развитие атероскле-
ротических изменений. В последние 10—15 лет об-
суждается значение хронического гепатита C (ХГС) в 
прогрессировании атеросклероза [2—7] и подвергается 
сомнению точка зрения о том, что наличие вируса гепа-
тита C (HCV) может снижать риск развития сердечно-
сосудистых заболеваний, в частности из-за благопри-
ятного влияния на липидный спектр. Участие в патоге-
незе атеросклероза свойственно инфекциям, имеющим 
особый тропизм к клеткам сосудистой стенки. Напри-
мер, Chlamydia pneumoniae способна инфицировать 
эндотелиальные и гладкомышечные клетки сосудов, 
в то время как цитомегаловирус и вирус простого гер-
песа способствуют участию моноцитов/макрофагов и 

Т-клеток в повреждении сосудов. HCV обладает осо-
бым тропизмом к клеткам сосудистой стенки, что, по-
видимому, позволяет ему влиять на прогрессирование 
атеросклероза [8, 9].

В Японии проведено исследование частоты атеро-
склероза у 4784 человек в возрасте от 24 до 86 лет за пе-
риод с 1994 по 2000 г. на основании изучения толщины 
комплекса интима — медиа сонных артерий [8]. При-
знаки атеросклероза в сонных артериях обнаружены 
у 1070 (22%) обследованных. При наличии атероскле-
ротических бляшек в сонных артериях HCV-инфекция 
выявлялась чаще (3,7%), чем у пациентов, у которых не 
было изменений в сонных артериях (1,7%). При много-
факторном анализе наличие антител к HCV оказалось 
независимым фактором риска формирования атеро-
склеротических бляшек в сонных артериях (p = 0,002) 
и увеличения толщины комплекса интима — медиа со-
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пациентов наблюдался стеатоз печени. Контрольную 
группу составили 292 обследованных без стеатоза пе-
чени и 185 больных с неалкогольной жировой болезнью 
печени, сопоставимых по полу и возрасту с пациентами 
с ХГС. В каждой группе изучены индекс массы тела, 
индекс НОМА, толщина комплекса интима — медиа 
сонных артерий. Частота атеросклероза сонных арте-
рий у больных ХГС составила 53,7%, что значительно 
превышает показатели в контрольной группе — 34,3% 
(p < 0,0001). В группе больных ХГС без стеатоза пе-
чени также отмечено превалирование атеросклероза 
сонных артерий в сравнении с показателями в кон-
трольной группе (26 и 14,8% соответственно; p < 0,02). 
У больных ХГС со стеатозом печени частота выявле-
ния атеросклеротических бляшек была наиболее вы-
сокой (77,7%) по сравнению с показателями у больных 
с неалкогольной жировой болезнью печени (57,8%, 
p < 0,0001). Кроме того, у пациентов с ХГС в возрасте 
менее 50 лет по сравнению с показателями в контроль-
ной группе также достоверно чаще диагностировал-
ся атеросклероз (34% против 16%; p < 0,04). Средняя 
толщина комплекса интима — медиа сонных артерий 
в группе больных ХГС составила 1,04 мм, в контроль-
ной группе — 0,89 мм (p < 0,001). Атеросклероз чаще 
встречался при ХГС с высокой вирусной нагрузкой и 
повышенным уровнем фибриногена в сыворотке кро-
ви. Генотип вируса не влиял на частоту атеросклероза. 
Артериальная гипертензия, курение, сахарный диабет, 
уровень триглицеридов, а также показатели воспаления 
(фибриноген и СРБ) и гипергомоцистеинемия ассоци-
ировались с высоким риском развития атеросклероза. 
Независимыми факторами риска развития атероскле-
роза были высокая вирусная нагрузка и стеатоз печени. 
Кроме того, HCV-ассоциированный стеатоз печени со-
четается с гипоадипонектинемией, повышением уров-
ня цитокинов и оксидативным стрессом.

Известно, что каждый из компонентов метаболи-
ческого синдрома, включая инсулинорезистентность, 
является значимым фактором риска развития атеро-
склероза. Японские авторы изучили связь между ин-
сулинорезистентностью и умеренным атеросклеро-
зом в гиперэндемичном по HCV регионе Японии [22]. 
В группе больных ХГС (n = 40) показатели индекса 
НОМА были достоверно выше (3,0 ± 0,39), чем у неин-
фицированных (n = 1780) здоровых людей (1,3 ± 0,03) 
или у людей с транзиторной HCV-инфекцией (n = 88), у 
которых индекс НОМА составил 1,5 ± 0,14 (p < 0,001). 
Индекс массы тела был значительно ниже у больных 
ХГС, чем у обследованных остальных популяционных 
групп. Результаты исследования позволили сделать за-
ключение о том, что хроническая HCV-инфекция со-
провождается выраженной инсулинорезистентностью. 
Обсуждены молекулярные механизмы развития инсу-
линорезистентности у больных ХГС: инактивация суб-
страта половины инсулиновых рецепторов под влияни-
ем HCV. Следует обратить внимание на то, что клиренс 
HCV-инфекции в результате противовирусной терапии 
восстанавливает экспрессию субстрата половины ин-

судов (p < 0,00001). Авторы сделали вывод о роли хро-
нической HCV-инфекции в патогенезе атеросклероза.

В исследовании M. Boddi и соавт. [3] РНК HCV об-
наружена в ткани атеросклеротических бляшек сон-
ных артерий. Известно, что некоторые белки вируса 
способны вызывать оксидативный стресс с локальной 
выработкой реактивных форм кислородных радикалов. 
HCV потенцирует окисление липидов и в итоге может 
вносить вклад в развитие атеросклероза [3, 10, 11].

C. Vassalle и соавт. [12] провели сравнительный ана-
лиз данных обследования 491 больного ишемической 
болезнью сердца (ИБС) с документированным сте-
нозом более 50% коронарных артерий и 195 больных 
с некоронарогенными поражениями сердца (пороки 
сердца, артериальная гипертензия, кардиомиопатии) 
без патологических изменений коронарных артерий по 
данным ангиографии. В 1-ю (основную) группу вошли 
399 мужчин и 92 женщины (средний возраст 66 лет), во 
2-ю (контрольная группа) — 115 мужчин и 80 женщин 
(средний возраст 61 год). Частота выявления антител 
к HCV у больных ИБС составила 6,3%, в контрольной 
группе — 2% (p < 0,05). Отмечена прямая корреляция 
между частотой выявления хронической HCV-инфекции 
и количеством пораженных коронарных артерий: у па-
циентов без признаков стеноза антитела к HCV выявля-
ли в 2% наблюдений, при стенозе одной коронарной ар-
терии — в 4,5%, двух артерий — в 6,6%, трех — в 8,4%.

Наряду с традиционными факторами риска, такими 
как мужской пол (p < 0,001), возраст (p < 0,001), сахар-
ный диабет (p < 0,001), дислипидемия (p < 0,001), уста-
новлено значение HCV-инфекции как независимого 
фактора риска развития ИБС (p < 0,05).

Стеатоз печени, по современным представлениям, 
является одним из компонентов метаболического син-
дрома, лежащего в основе патогенеза сердечно-сосуди-
стых заболеваний. Кроме того, в ряде случаев стеатоз 
печени ассоциируется с повышенным уровнем марке-
ров воспаления (С-реактивный белок — СРБ, интерлей-
кин-6, фактор некроза опухолей α и эндотелиальной 
дисфункцией). При хронической активации иммунного 
ответа создаются условия для гиперпродукции провос-
палительных цитокинов и относительной недостаточ-
ности синтеза противовоспалительных медиаторов. 
Многие иммунологические маркеры атеросклероза — 
белки острой фазы воспаления, провоспалительные 
цитокины, клеточные молекулы адгезии — отража-
ют течение хронического воспалительного процесса 
и одновременно являются факторами риска развития 
атеросклероза [13—17]. Ключевое звено в нарушении 
липидного и углеводного обмена принадлежит пече-
ни, которая вместе с тем является и одним из главных 
органов-мишеней метаболического синдрома [18—20]. 
У части больных ХГС определяется стеатоз печени в 
сочетании с инсулинорезистентностью и сахарным 
диабетом 2-го типа. L. Adinolfi  и соавт. [21] изучали 
стеатоз печени как фактор риска развития атеросклеро-
за при ХГС. Обследовано 326 больных ХГС в возрасте 
от 22 до 70 лет (средний возраст 54 года), из них у 175 
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диабет и гиперлипидемия ассоциировались с более 
высоким риском развития ИБС. Увеличение толщины 
комплекса интима — медиа сонных артерий более 1 мм 
отмечалось значительно чаще (p < 0,001) у больных с 
HCV-инфекцией, чем у пациентов без HCV-инфекции, 
сопоставимых по возрасту [2, 5]. Больные ИБС с хро-
нической HCV-инфекцией по сравнению с больными 
ИБС без HCV-инфекции имели более высокую частоту 
госпитализации и риск смерти от сердечно-сосудистых 
осложнений.

В ретроспективном когортном исследовании, прове-
денном в 2008 г. в США и включавшем 21 018 доноров 
крови, у 10 259 из которых была выявлена хроническая 
HCV-инфекция, было установлено троекратное повы-
шение показателя общей смертности у больных ХГС по 
сравнению с таковым в общей популяции [4] (см. таб-
лицу). Наряду с ожидаемым ростом смертности от за-
болеваний печени выявлено достоверное повышение 
частоты летального исхода от сердечно-сосудистых 
заболеваний. Авторы обсуждают вклад атеросклероза 
в развитие сердечно-сосудистых осложнений у HCV-
инфицированных доноров.

Аналогичные данные получены J. Tsui и соавт. [33] 
при обследовании 981 пациента; из них 84 (8,6%) име-
ли в крови антитела к HCV. У HCV-инфицированных в 
период наблюдения отмечались более высокие показа-
тели смертности, частоты сердечно-сосудистых ослож-
нений, сердечной недостаточности и госпитализации. 
При многофакторном анализе установлено значение 
HCV-инфекции как независимого фактора риска разви-
тия сердечно-сосудистых заболеваний [33].

В ретроспективном исследовании, проведенном в 
2013 г. L. Adinolfi  и соавт. [34], сопоставлены данные 
78 больных с ХГС и 742 обследованных без ХГС, срав-
нимых по полу и возрасту. Установлен более высокий 
риск развития осложнений ИБС при наличии HCV-
инфекции (22% против 13%; p = 0,031). В этом же ис-
следовании выявлена очень высокая частота возник-
новения инсульта у HCV-инфицированных пациентов 
(26,8%) по сравнению с показателем в контрольной 
группе (6,6%; p = 0,0001). Доказано значение HCV-
инфекции как независимого фактора риска возник-
новения инсульта (относительный риск 2,04, довери-
тельный интервал 1,69—2,46; p = 0,0001). Результаты 
других исследований также подтверждают повыше-

сулиновых рецепторов на гепатоцитах и улучшает по-
казатели инсулинорезистентности.

Для хронической HCV-инфекции характерны не 
только поражение печени, но и внепеченочные прояв-
ления, в большей степени у женщин среднего и пожи-
лого возраста [23—26]. Наиболее частым внепеченоч-
ным проявлением HCV-инфекции является смешанная 
криоглобулинемия типа II, которая наблюдается у 20—
50% больных [27—29].

В последние годы получены убедительные дан-
ные, указывающие на высокую частоту атеросклеро-
за и сердечно-сосудистых осложнений у пациентов с 
аутоиммунными заболеваниями, включая системные 
васкулиты [30—33]. У 10—30% больных ХГС с крио-
глобулинемией выявляются симптомы криоглобулине-
мического васкулита — одного из значимых факторов 
повреждения сосудистой стенки; при этом характерно 
поражение сосудов мелкого калибра [26].

Крупные клинико-эпидемиологические исследова-
ния, проведенные в последние годы, также показывают 
влияние ХГС на развитие атеросклероза и смертность 
от сердечно-сосудистых заболеваний. В 2009 г. в США 
обследованы 82 083 ветерана войн с признаками хрони-
ческой HCV-инфекции и 89 582 ветерана без маркеров 
HCV [5]. HCV-инфицированные ветераны по сравне-
нию с ветеранами контрольной группы были моложе, у 
них реже наблюдались гиперлипидемия, артериальная 
гипертензия и сахарный диабет. В то же время паци-
енты с HCV-инфекцией чаще употребляли алкоголь и 
наркотики и страдали почечной недостаточностью и 
анемией. Более низкий уровень липидов объяснялся 
способностью HCV нарушать сборку липопротеинов 
очень низкой плотности в гепатоцитах, что обуслов-
лено ингибицией микросомального транспортного 
белка и связыванием комплекса HCV-липопротеинов 
низкой плотности с С-рецепторами на поверхности 
гепатоцитов для проникновения вируса в клетку. При 
многофакторном анализе у инфицированных HCV ве-
теранов отмечена высокая вероятность развития ише-
мической болезни сердца (ИБС), несмотря на молодой 
возраст и более благоприятный профиль факторов 
риска развития кардиоваскулярных заболеваний (от-
носительный риск 1,27, 95% доверительный интервал 
1,22—1,31; p < 0,05). При этом в обеих исследуемых 
группах возраст, артериальная гипертензия, сахарный 

Основные причины смерти у доноров крови в США (1991—2003 гг.)

Причина смерти HCV+ 
(n = 10 259)

HCV- 
(n = 10 759)

Отношение 
шансов

95% доверительный 
интервал

Заболевания печени 90 2 45,99 11.33, 186.74
Онкологические заболевания 56 53 1,09 0.75, 1.58
Сердечно-сосудистые заболевания 60 28 2,21 1.41, 3.46
Заболевания легких 8 7 1,18 0.43, 3.26
Травма/суицид 106 36 2,99 2.05, 4.36
Наркотики/алкоголь 64 6 10,81 4.68, 24.96
Инфекция 23 2 11,73 2.77, 49.77
Другие/неизвестные причины 33 8 4,23 1.95, 9.15



12 КЛИНИЧЕСКАЯ  МЕДИЦИНА, № 2, 2015

у реципиентов неинфицированного донорского сердца 
(смертность 8,2, 18,5 и 24,3% через 1, 5 и 10 лет соот-
ветственно).

Таким образом, исследования последних лет свиде-
тельствуют, что хроническая HCV-инфекция предрас-
полагает к развитию атеросклероза, несмотря на более 
благоприятный липидный спектр сыворотки крови и 
меньшую частоту артериальной гипертензии. Повы-
шенный риск развития ИБС и атеросклероза сонных 
артерий при ХГС может быть обусловлен активаци-
ей факторов воспаления (цитокинов, фактора некроза 
опухолей α, фибриногена, гомоцистеина) и возможным 
повреждением сосудов в связи с криоглобулинемией. 
Кроме того, большое значение имеют сопутствующий 
стеатоз печени, дислипидемия и инсулинорезистент-
ность. Данные ряда исследований показывают, что 
инфицирование HCV является независимым фактором 
риска прогрессирования атеросклероза и повышения 
сердечно-сосудистой смертности, что подтверждает 
многофакторный генез атеросклероза у человека. Необ-
ходимо дальнейшее изучение влияния HCV-инфекции 
на развитие атеросклероза.

ние риска возникновения инсульта при ХГС [35, 36]. У 
больных с HCV-инфекцией по сравнению с пациентами 
без ХГС инсульт происходит в более молодом возрас-
те, не связан с полом, уровень проатерогенных липидов 
более низкий и реже встречается артериальная гипер-
тензия. Вместе с тем в ряде исследований не выявлено 
связи ХГС и ИБС, в частности инфаркта миокарда [37, 
38]. По данным Z. Younossi и соавт. [39], HCV-инфекция 
является независимым фактором риска развития хро-
нической сердечной недостаточности, но не ИБС.

В пользу участия HCV в развитии ИБС свидетель-
ствуют данные о прогрессирующем коронарном ате-
росклерозе и снижении выживаемости реципиентов 
HCV-инфицированного трансплантата сердца или почек 
[40—43]. L. Gasing и соавт. [43] провели анализ мульти-
центрового когортного исследования исхода трансплан-
тации сердца у 10 915 пожилых пациентов. Смертность 
от сердечно-сосудистых осложнений была выше в той 
группе, в которой доноры были инфицированы HCV 
(n = 261), и составила 16,9% в течение 1 года, 41,8% че-
рез 5 лет и 50,6% через 10 лет наблюдения, что стати-
стически значимо (р < 0,001) отличалось от показателей 
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