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Введение. Разрыв или изъязвление атеросклеротических бляшек может приводить к развитию таких
осложнений атеросклероза, как острый инфаркт миокарда. Механизмы, приводящие к развитию
воспалительной реакции в атеросклеротической бляшке и в итоге – к ее разрыву, нуждаются в
дальнейшем исследовании.
Цель – выявление герпесвирусной ДНК и ее количественная оценка в различных участках коронарных
артерий у пациентов, умерших вследствие острого инфаркта миокарда. 
Материал и методы. В исследование было включено 30 пациентов, умерших вследствие острого
инфаркта миокарда и его осложнений. На основании макроскопической оценки характера поражения
коронарных артерий было выделено три группы образцов: 1) чистые участки без макроскопических
признаков атеросклероза; 2) неповрежденные атеросклеротические бляшки; 3) поврежденные
атеросклеротические бляшки (с признаками тромбоза, эрозии или изъязвления). С использованием
полимеразной цепной реакции (ПЦР) в реальном времени проводилось определение ДНК 8 типов
вирусов герпеса человека в данных образцах.
Результаты. Наиболее распространенным вирусом герпеса человека (ВГЧ), выявленным в коронарных
артериях пациентов, умерших в острой стадии инфаркта миокарда, являются ВГЧ 1-го и 2-го типов
(определялись совместно), а также ВГЧ 3-го типа. Эти вирусы были выявлены более чем в 80% случаев
в данной выборке. Реже встречались ВГЧ 4, 7 и 8-го типов (49–55% случаев). При анализе



Введение

Образование, рост и последующий раз-

рыв или изъязвление атеросклеротической

бляшки – сложный и до сих пор не полно-

стью охарактеризованный процесс. Его

изучение началось еще в XIX столетии,

во времена Рудольфа Вирхова [1], который
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распределения ВГЧ между тремя группами образцов, достоверной разницы при сравнении среднего
количества копий вирусного генома получено не было.
Заключение. ДНК всех типов ВГЧ была выявлена в различных участках коронарных артерий. Однако
взаимосвязи между наличием герпесвирусной ДНК, a также числом копий вирусного генома, с одной
стороны, и статусом атеросклеротической бляшки в коронарных артерий – с другой, выявлено не было.
Возможно, не само наличие ВГЧ, выявленных в настоящем исследовании, а всплески их размножения
в атеросклеротических бляшках могут влиять на прогрессирование атеросклероза и процесс
дестабилизации атеросклеротической бляшки. Это предположение требует проверки в ходе дальнейшей
работы.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: ишемическая болезнь сердца; острый коронарный синдром; вирусы герпеса челове-
ка; полимеразная цепная реакция в реальном времени.
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Introduction. Vulnerable atherosclerotic plaque can readily rupture and lead to myocardial infarction (MI). The
causes of plaques' maturation and rupture are thought to be associated with in_ammation and local and/or sys-
temic immune activation. The mechanisms responsible for this activation are not fully understood, in particular
the role of infectious agents in plaque stability remains to be investigated.
Objective. Here, we quantified human herpes viruses (HHV) DNA in coronary arteries of patients with MI and
evaluated the association of HHV presence with plaque instability. 
Material and methods. We included in this study 30 patients who died from MI or it's complications. Samples of
coronary arteries were obtaines during autopsy. According to macroscopic observations, the tissue samples were
classified into 3 groups: 1) clean coronary artery samples, without macroscopic signs on atherosclerosis; 2) non-
ruptured plaques; 3) ruptured plaques, usually MI-triggering vulnerable plaques with thrombus or ulceration.
Total DNA extracted from tissues and the amount of HHVs DNA was measured by quantitative real-time-PCR
(Q-PCR). HHVs genome copy numbers were normalized by cellular genomes and are reported as HHVs copies
per million cells. 
Results. Q-PCR results showed that in MI patients, more than 93% of samples contained DNA of at least one
HHV. HHV-1&2, HHV-3, HHV-5, were found in more than 80% of the samples. HHV-4, HHV-6 and HHV-7
were less frequent and were found in 49–55% of the samples. Also HHV8 DNA was frequently revealed.
Comparison of HHVs distribution or the amounts of viral DNA between the three sample groups did not reveal
any significant differences. 
Conclusion. We found that all HHVs are present in artery samples of patients, who died in acute phase of MI. The
higher viral DNA load in arterial tissues did not correlate with the presence of plaque or the stability thereof.
Probably detection of viral activity will help us to estimate whether HHVs influence on atherosclerosis progres-
sion. 

K e y  w o r d s: coronary artery disease; acute coronary syndrome; human herpesviruses; real-time PCR.



указал на связь этих процессов с воспале-

нием. Воспалительная теория атерогенеза

в последнее время стала доминирующей

[2]. Согласно этой теории, возникновение

и прогрессирование атеросклеротических

поражений связано с активацией хрониче-

ского воспаления, a развитие атеросклеро-

тической бляшки является реакцией чело-

веческого организма на отложение в сосу-

дистой стенке инородной для него

субстанции – модифицированных липо-

протеинов. Предполагается, что вначале

иммунная система пытается уничтожить

чужеродный объект, в частности путем его

фагоцитоза макрофагами. Макрофаги фа-

гоцитируют липопротеиды, однако это

приводит к гибели самих фагоцитов [3], со-

провождаемой формированием капсулы. 

Воспалительные процессы в сосудистой

стенке не только связаны с формировани-

ем бляшек, но и способствуют дисфункции

эндотелия, что, в свою очередь, может при-

водить к развитию таких клинических про-

явлений атеросклероза, как острый коро-

нарный синдром. Механизмы дестабили-

зации бляшки также могут быть связаны

с локальным иммунным ответом. Такой от-

вет могут вызвать инфекционные агенты

в сосудистой стенке [4]. 

В настоящее время существует обшир-

ный список таких агентов, которые,

по разным данным, ассоциированы с раз-

витием атеросклероза и его осложнений.

К ним относятся многие бактериальные

агенты: C. pneumonia – первый патоген

бактериального происхождения, выявлен-

ный в атеросклеротической бляшке; бакте-

рии, типичные для полости рта: P. gingi-

valis, T. denticola, S. mutans, наличие кото-

рых ассоциировано с риском развития

сердечно-сосудистых заболеваний [5];

H. pylori, а также M. pneumoniae и Е. hor-

maechei, которые были найдены в атеро-

склеротических бляшках человека [6]. Так-

же, по данным ряда исследователей, боль-

шое количество различных вирусов

ассоциировано с атеросклерозом: вирусы

гепатита А, В и С, вирус гриппа, вирус им-

мунодефицита человека [7], энтеровирусы,

респираторно-синцитиальный вирус, пар-

вовирус и многие другие [8]. 

K сожалению, результаты многих по-

добных исследований противоречивы: хо-

тя в ряде работ исследователям удается вы-

явить взаимосвязь между различными па-

тогенами и атеросклерозом или его

прогрессированием, в других работах, на-

оборот, подобной взаимосвязи не выявля-

ют. Таким образом, в настоящее время не

существует данных, которые окончательно

подтвердили бы или опровергли влияние

инфекционных агентов на разрыв или изъ-

язвление атеросклеротических бляшек.

Одними из вирусов, которые, по раз-

личным данным [8], ассоциированы с па-

тогенезом атеросклероза, являются вирусы

герпеса человека (ВГЧ) – древние и широ-

ко распространенные в человеческой по-

пуляции. Особенно часто встречаются: ви-

русы простого герпеса (1-го и 2-го типов),

вирус опоясывающего лишая (3-й тип), ви-

рус Эпштейна–Барр, цитомегаловирус

(5-й тип) и ВГЧ 6-го и 7-го типов. Послед-

ние, хотя и очень широко распространены,

но малопатогенны, поэтому изучены хуже

патогенных. Реже встречается в популяци-

ях ВГЧ 8-го типа, который обнаруживается

преимущественно у больных саркомой Ка-

поши и считается этиологическим аген-

том, вызывающим эти опухоли. 

Как и в случае других патогенов, вклад

ВГЧ в развитие атеросклероза и его ослож-

нений изучен недостаточно и результаты

опубликованных исследований противоре-

чивы [9]. По разным данным, частота

встречаемости различных герпесвирусов

у пациентов с ишемической болезнью серд-

ца может варьировать от 0 до 100% [10, 11]. 

Для ответа на вопрос, существует ли

взаимосвязь между герпесвирусной инфек-

цией и ишемической болезнью сердца, на-

ми была исследована выборка пациентов

с острым инфарктом миокарда (ОИМ). За-

дачей данной работы было выявление гер-

песвирусов и определение количества ко-

пий вирусной ДНК этих вирусов в различ-
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ных участках коронарных артерий пациен-

тов, умерших вследствие ОИМ и его ос-

ложнений.

Материал и методы 

В исследование было включено 30 паци-

ентов, умерших вследствие острого ин-

фаркта миокарда и его осложнений:

13 мужчин и 17 женщин, средний возраст

cоставил 75 лет, квартильный интервал

71–80,5 года (25-й и 75-й квартили соответ-

ственно). Критериями исключения из ис-

следования являлись острые инфекции или

обострение хронических, а также онколо-

гические заболевания. Забор аутопсийного

материала проводили в стерильных услови-

ях в течение 24 ч после летального исхода

по описанным ранее методикам. На осно-

вании макроскопической оценки характе-

ра поражения коронарных артерий было

выделено три группы образцов: 1) чистые

участки коронарных артерий – без макро-

скопических признаков атеросклероза;

2) неповрежденные бляшки; 3) поврежден-

ные атеросклеротические бляшки (с при-

знаками тромбоза, эрозии, изъязвления).

Забор поврежденных атеросклеротических

бляшек производили из инфарктсвязанных

коронарных артерий, неповрежденные ате-

росклеротические бляшки, чистые участки

коронарных артерий забирали из ин-

фарктнесвязанных коронарных артерий. 

Выделение геномной ДНК

Из участков коронарных артерий в сте-

рильных условиях были приготовлены не-

большие блоки кубической формы разме-

рами 2×2×2 мм, которые для каждого уча-

стка артерии объединяли в аликвоты по

25 мг. В среднем вес каждого образца со-

ставлял около 100 мг. Выделение ДНК про-

водилось с использованием гомогенизато-

ра с системой ротор/статор «PowerGen» 125

(«Fisher Scientific», USA), протеина-

зы К («Qiagen», Germany) и набора реаген-

тов и колонок для выделения ДНК из тка-

ней («Qiagen», Germany). Концентрация

и качество ДНК оценивались с помощью

спектрофотометра NanoDrop 2000 («Thermo

Scientific», USA). 

Полимеразная цепная реакция в реальном

времени (RT-PCR)

После выделения образцов и их оценки

с использованием спектрофотометра про-

водилась полимеразная цепная реакция

(ПЦР) в реальном времени на амплифика-

торе «CFX Connect Real-Time PCR

Detection System» («Bio-Rad», США). Дан-

ный эксперимент показал высокую вос-

производимость полученных результатов

при сравнении результатов ПЦР и спектро-

метрии.

Исходя из концентрации ДНК, прово-

дилась оценка количества геном-эк-

вивалентов. В клетке человека один ге-

ном-эквивалент имеет массу в среднем

6,55 Пг [12]. 

Количество геномов в каждом образце

было оценено методом RT-PCR с измере-

нием числа копий эндогенного ретровируса

человека 3 (ERV-3: последовательность

прямого праймера: CATGGGAAG-

CAAGGGAACTAATG; последовательность

обратного праймера CCCAGCGAGCAAT-

ACAGAATTT). Количество копий геном-

ной ДНК, определенное исходя из количе-

ства копий человеческого ERV-3, было ис-

пользовано для нормирования и выражения

количества копий герпесвирусов человека

на 106 геном-эквивалентов [13]. 

При этом использовались различные

разведения образцов для определения оп-

тимальной концентрации человеческой

ДНК, позволяющей проводить амплифи-

кацию без ингибирования реакции ПЦР.

В большинстве случаев образцы ДНК были

разведены в 5 раз. 

Амплификация образцов ДНК прово-

дилась в присутствии комбинации прайме-

ров и соответствующих стандартов к раз-

личным герпесвирусам человека, разрабо-

танных нами и другими исследователями

с использованием смеси для проведения

RT-PCR с красителем PerfeCta SYBR Green

FastMix for iQ («Quanta Bioscience», США).
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Для детекции ВГЧ 1-го и 2-го типов ис-

пользовалась одна пара праймеров. После-

довательности прямых и обратных прайме-

ров к герпесвирусам, а также эффектив-

ность ПЦР-реакции представлены

в таблице 1. 

Протокол RT-PCR

Использовался 3-ступенчатый протокол

RT-PCR:

1-й шаг – денатурация цепей ДНК

95° С в течение 5 мин;

2-й шаг – 95° С, 20 с;

3-й шаг – 60° С, 40 с;

4-й шаг – считывание сигнала флюо-

ресценции.

Шаги 2–4 повторялись в течение 45 цик-

лов. Флюоресценция, детектируемая после

37-го цикла, считалась неспецифичной.

График детекции флюоресценции при

проведении RT-PCR представлен на ри-

сунке 1. 

Результаты оценивались в зависимости

от цикла ПЦР, во время которого была де-
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Т а б л и ц а  1

Последовательности праймеров, использованных 
для амплификации различных типов ВГЧ, и эффективность проведенной реакции ПЦР

1-й

2-й
GCTCGCACCACGCGA CGCATCAAGACCACCTCCTC 101,6

3-й TCGCGTGCTGCGGC CGGCATGGCCCGTCTAT 101,4

4-й CAGCCCCTTCCACCATAGGT GACTGTGTCAGCTTTGACGA 110,0

5-й CGGCCGGATTGTGGATT TCGCGCCCGAAGAGG 101,2

6-й CAAAGCCAAATTATCCAGAGCG CGCTAGGTTGAGGATGATCGA 101,9

7-й AACAGAAACGCCACCTCGAT AGCGGTACCTGTAAAATCATCCA 101,9

8-й ACTCCAAAATATCGGCCGG GTCCAGACGATATGTGCG 102,9

Тип ВГЧ
Эффективность 
ПЦР-реакции, %

Последовательность праймеров

Обратный Прямой
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Цикл детекции флюоресценции
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Рис. 1. Циклы детекции флюоресценции при определении ДНК ВГЧ 5-го типа
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тектирована флюоресценция. Поскольку

мы использовали различные разведения

стандартов к герпесвирусам, мы оценивали

наши результаты с учетом калибровочной

кривой, полученной при детекции флюо-

ресценции стандартов, по этой же кривой

оценивалась и эффективность проведен-

ной амплификации (рис. 2, 3).

В ряде случаев для оценки специфично-

сти проведенной амплификации дополни-

тельно проводили оценку кривой плавле-

ния. Учитывая наличие всего одного высо-

коамплитудного пика, амплификация бы-

ла достаточно специфична (см. рис. 3).

Статистический анализ

Статистическую обработку данных про-

водили с использованием программы «Stat

Soft» 6,0. Нормальность и гомоскедастич-

ность полученных данных была проверена

с помощью теста нормальности Колмого-

рова–Смирнова, Пирсона, омнибус.

Для исследования наличия корреляцион-

ных взаимосвязей между ДНК герпесвиру-
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Рис. 3. Кривая плавления при проведении ПЦР ВГЧ 4-го типа
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сов и типом образца использовали мульти-

параметрический анализ с расчетом коэф-

фициента корреляции Спирмена. Cтатис-

тическая значимость определялась как

уровень р≤0,05. Поскольку распределение

количества копий ДНК герпесвирусов не

являлось гауссовским, результаты пред-

ставлены в виде медианы и 25–75% квар-

тильных интервалов; сравнение групп

между собой производили с использовани-

ем ранговых тестов: теста множественных

сравнений и теста Краскела–Уоллиса.

Результаты

Наиболее распространенными вируса-

ми герпеса человека, выявленными в уча-

стках коронарных артерий пациентов,

умерших вследствие острого инфаркта мио-

карда и его осложнений, являются ВГЧ 1, 2

(анализировались вместе) и 3-го типов.

Каждый из них был выявлен более чем

в 80% случаев в данной выборке. Коэкс-

прессия ВГЧ 3-го типа и вирусов простого

герпеса (1-й и 2-й типы) была выявлена

в 92,4% образцов. Менее часто встречались

в данной выборке ВГЧ 4, 7 и 8-го типов

(49–55% случаев). Коэкспрессия ВГЧ 4, 7

и 8-го типов была выявлена в 42,4% образ-

цов, при этом ДНК ВГЧ 4-го и 8-го типов

одновременно выявлялась в 57,6%, а 7-го

и 8-го – в 68,2%. 

Второй параметр, который мы оценива-

ли, помимо самого присутствия вируса,

было количество копий вирусного генома.

Количество копий вирусного генома (в 106

клетках) было нормировано на количество

клеточной геномной ДНК, определенной

по количеству копий гена ERV-3. Количе-

ственная оценка выборки включала лога-

рифмирование, и проводилось сравнение

логарифмов среднего количества копий

вирусного генома. Наибольшее количество

копий вирусного генома в коронарных ар-

териях было получено для ВГЧ 3-го и 7-го

типов (3,9 [3,51–4,39] и 3,27 [2,52–3,79] со-

ответственно). Столь же высоким было

и число копий ДНК ВГЧ 1-го и 2-го типов

(3,05 [2,51–3,81] соответственно). Хотя мы

нашли в стенке сосудов ДНК ВГЧ 8-го ти-

па и оценили его наличие по тем же крите-

риям, однако в отсутствие в нашей выбор-

ке доноров с диагностированной саркомой

Капоши наличие ВГЧ 8-го типа требует

подтверждения по экспрессии белков, спе-

цифичных для ВГЧ 8-го типа. Количество

копий ДНК ВГЧ 4, 6-го и особенно ВГЧ

5-го типа было наименьшим (2,83

[2,22–3,29]; 1,79 [1,05–2,94]; 2,05

[1,48–3,25]). На рис. 4 представлено сред-

нее количество копий генома ВГЧ во всех

образцах коронарных артерий пациентов

с острым инфарктом миокарда.

На следующем этапе исследования мы

рассмотрели распределение ВГЧ отдельно

в трех группах образцов, полученных от па-

циентов, умерших вследствие острого ин-

фаркта миокарда. Исследовались 8 типов

ВГЧ, при этом ДНК ВГЧ 1-го и 2-го типов
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Рис. 4. Среднее количество копий выделенной герпесвирусной ДНК на 106 клеток коронарных
артерий пациентов, умерших вследствие острого инфаркта миокарда. Среднее количество копий
ДНК ВГЧ между собой достоверно не различались, p>0,05
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анализировали вместе. В 1-ю группу были

включены участки макроскопически «чис-

тых» коронарных артерий, во 2-ю – участ-

ки коронарных артерий с неповрежденны-

ми атеросклеротическими бляшками,

в 3-ю – участки коронарных артерий

с поврежденными атеросклеротическими

бляшками. Достоверной разницы при

сравнении среднего количества копий ви-

русного генома получено не было (p>0,05).

Результаты представлены в таблице 2 и на

рисунке 5. 

Обсуждение

Герпесвирусы – одни из наиболее рас-

пространенных и изученных вирусов чело-

века. Однако вопрос о влиянии ВГЧ на

течение атеросклероза все еще остается от-

крытым, и многие авторы пишут о необхо-

димости проведения дальнейших исследо-

ваний. Взаимосвязь между наличием гер-

песвирусной инфекции и атеросклерозом

была впервые предположена еще в 1980 г.,

когда C.G. Fabricant и соавт., исследуя со-

суды кур с болезнью Марека (нейролимфо-

матоз птиц, вызываемый герпесвирусом

galli-2), обнаружили изменения сосудов,

похожие на атеросклероз. Эти данные бы-

ли подтверждены и другими исследовате-

лями, использовавшими различные живот-

ные модели [14]. 

В 1984 г. F. Gyorkey и соавт. при помощи

электронной микроскопии участков пунк-

ционной биопсии проксимальной аорты

показали, что встречаемость герпесвирус-

ной инфекции у пациентов с атеросклеро-

зом невысока: вирионы вирусов герпеса

были выявлены в 10 из 60 случаев – в ряде

случаев в гладкомышечных клетках и край-

не редко в эндотелиальных клетках. Кон-

Фундаментальная кардиология

59

Рис. 5. Сравнительный анализ количества копий вирусного генома на 106 клеток по группам.
Среднее количество копий вирусного генома при сравнении трех групп попарно между собой до-
стоверно не отличалось (р>0,05)
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трольной группы в данном исследовании

не было [15]. При исследовании аутопсий-

ных образцов молодых жертв дорожно-

транспортных происшествий ДНК ВГЧ

5-го типа выявлена всего в 10% случаях,

ДНК ВГЧ 1-го и 2-го типов выявлена в 25

и в 10% случаев соответственно, а ДНК

ВГЧ 4-го типа выявлена не была. Количе-

ство копий вирусного генома эти авторы не

оценивали [12]. Также и по данным других

авторов, при исследовании тканей аорты

человека, полученной при аутопсии или во

время хирургических операций, было по-

казано, что ВГЧ 1, 4 и 5-го типов встреча-

ются в 1–8 случаев из 33, при этом чаще

в участках артерий с атеросклеротически-

ми бляшками (40–80%), чем без них

(5–15%). В целом, однако, встречаемость

различных герпесвирусов в атеросклероти-

чески измененных сосудах настолько силь-

но варьирует (например, ДНК ВГЧ 1-го

и 2-го типов встречалась в 0–22% образцов

[11, 16]), что даже теоретически получить

статистически значимые различия между

образцами атеросклеротических и кон-

трольных сосудов весьма проблематично.

В целом большинство исследований огра-

ничивались определением ВГЧ 1-го и 2-го

типов, а наличие вирусов герпеса 3, 6, 7

и 8-го типов в большинстве работ не оце-

нивали. В одной из немногих работ, где

предпринимали попытки выделить ДНК

ВГЧ 3-го типа из церебральных артерий,

она обнаружена не была [17]. 

В проведенном нами исследовании об-

наружено, что вирусы герпеса присутству-

ют в коронарных артериях пациентов,

умерших вследствие ОИМ весьма часто.

Например, ВЧГ 1-го и 2-го типов обнару-

жены в 90% образцов. Встречаемость ВГЧ

3-го типа также была весьма высока – бо-

лее 80%.

По результатам нашего исследования,

ВГЧ в стенках сосудов встречаются чаще,

чем в описанных ранее работах. Это объяс-

няется тем, что наше исследование прове-

дено на образцах коронарных артерий па-

циентов, умерших вследствие острого ин-

фаркта миокарда, то есть в более старшей

возрастной группе, чем в большинстве ци-

тированных выше работ. По-видимому,

с возрастом у людей выявляется большее

количество ВГЧ. 

В целом ряде экспериментальных работ

in vitro по заражению культур эндотелиаль-

ных клеток и гладкомышечных клеток жи-

вотных и человека ВГЧ 1-го и 2-го типов

показано, что такое заражение может быть

ассоциировано с адгезией к эндотелию

гранулоцитов и дальнейшим изменением

свойств эндотелия, приводящим к наруше-

нию связывания клеток эндотелия с мат-

риксными белками субстрата. Кроме того,

отмечалось изменение характера обмена

веществ в инфицированных культурах

гладкомышечных клеток, а также активное

отложение в культивируемых эндотелиаль-

ных клетках иммунных комплексов [18].

Экстраполяция этих результатов на ситуа-

цию требует дальнейшего анализа.

Наши данные не подтверждают выводы

многих работ об ассоциации вирусов гер-

песа с атеросклеротически измененными

стенками. Скорее всего, различные вирусы

герпеса могут присутствовать в стенке со-

суда вне зависимости от степени проявле-

ния атеросклероза и даже в сосудах без

признаков атеросклероза. 

Это косвенно подтверждает работа

J.L. Melnick и соавт., которые культивиро-

вали клетки, морфологически напоминаю-

щие гладкомышечные, выделенные из ате-

росклеротически измененных сосудов

132 пациентов (аорта или сонные артерии).

Последующий иммунофлюоресцентный

анализ выявил антигены ВГЧ 5-го типа

в 25% случаев, причем как в атеросклеро-

тически измененных участках сонных ар-

терий, так и в участках аорты без призна-

ков атеросклероза [19]. 

В отличие от большинства опублико-

ванных работ, мы оценивали не только на-

личие или отсутствие ВГЧ, но и определя-

ли число копий вирусного генома. При со-

поставлении с остальными типами вирусов

число копий генома ВГЧ 3-го типа было
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одним из самых высоких и составило 3,9

[3,51–4,39]. Однако и по этому параметру

нормальные участки стенок аорты не отли-

чались от измененных. Среднее количест-

во копий ВГЧ 4-го типа оказалось выше

количества копий ВГЧ 5-го типа и в участ-

ках макроскопически чистых коронарных

артерий, и в поврежденных атеросклероти-

ческих бляшках. В то же время количество

копий вирусного генома ВГЧ 4-го и 5-го

типов было практически одинаковым в не-

разорванных атеросклеротических бляш-

ках. Эти количественные данные, как и на-

ши результаты о наличии или отсутствии

ВГЧ в стенках сосудов, не подтверждают

гипотезу о связи ВГЧ с образованием ате-

росклеротических изменений. По нашим

данным, во всех трех группах коронарных

артерий были выявлены сопоставимые ко-

личества герпесвирусного генома вне зави-

симости от характера поражения артерии. 

Во многих работах оценивался титр ан-

тител к различным типам ВГЧ, хотя эти

данные говорят больше о вирусной репли-

кации в прошлом и не обязательно свиде-

тельствуют о присутствии вирусов в мо-

мент исследования. Поэтому сравнение

этих данных с результатами анализа ДНК

не вполне корректно. Тем не менее в соот-

ветствии с нашими данными при оценке

титра антител к ВГЧ 1-го и 2-го типов

у 340 пар пациентов из исследования

ARIC: с признаками раннего атеросклеро-

за (утолщение стенок сонной артерии)

и без них – достоверных различий получе-

но не было, отмечалась лишь тенденция

к увеличению титра антител к цитомегало-

вирусу в группе пациентов с признаками

атеросклероза [20, 21].

Некоторая связь с патологией была вы-

явлена в исследовании Y.F. Zhou, в которой

была выявлена взаимосвязь между исходно

повышенным титром антител к ВГЧ 5-го

типа и частотой развития рестенозов (по

данным ангиографии) в течение 6 мес по-

сле прямой коронарной атерэктомии

у 75 пациентов с симптоматической ише-

мической болезнью сердца [20]. 

В целом анализ антител к ВГЧ под-

тверждает наш вывод о том, что ВГЧ 1-го

и 2-го типов являются самыми распростра-

ненными в популяции (ДНК ВГЧ 1-го

и 2-го типов выявлялась в 90% случаев).

Многие ВГЧ, например ВГЧ 8-го типа,

персистируют у пациентов с иммунодефи-

цитом; ВГЧ 8-го типа считают этиологиче-

ским агентом саркомы Капоши, вирусом,

ассоциированным с этим заболеванием.

Существует всего несколько работ, посвя-

щенных исследованию ВГЧ 8-го типа у па-

циентов с ишемической болезнью сердца

и острым инфарктом миокарда. Еще

в 1997 г. D. Ye и соавт. исследовали, может

ли ВГЧ 8-го типа вносить свой вклад в па-

тогенез атеросклероза. При исследовании

эндотелия коронарных артерий и верете-

нообразных клеток саркомы Капоши

у 38 пациентов ВГЧ 8-го типа выявлен не

был [22]. По данным I. Kaklikkaya,

N. Kaklikkaya, исследовавших различные

сосуды на наличие ДНК ВГЧ 8-го, а также

6-го и 7-го типов у 28 пациентов с макро-

скопически выраженным атеросклерозом

(IV степени) и у 25 пациентов без него,

ДНК ВГЧ 7-го и 8-го типов обнаружена не

была. Однако в трех случаях (один из кото-

рых – контроль) авторами была выявлена

ДНК ВГЧ 6-го типа [12]. 

В нашей работе была выявлена ДНК 6, 7

и 8-го типов вирусов герпеса во всех трех

группах образцов коронарных артерий, хо-

тя мы не включали в нашу выборку паци-

ентов с доказанным иммунодефицитом

или саркомой Капоши. Можно предполо-

жить, что ВГЧ 8-го типа может существо-

вать не только в веретенообразных клетках

саркомы Капоши, но и в сосудистой стен-

ке, и атеросклеротических бляшках. Одна-

ко для подтверждения этого факта требует-

ся дальнейшее более детальное исследова-

ние и подтверждение наличия этого вируса

по экспрессии вирусных белков. 

Вирусы герпеса человека после первого

инфицирования могут длительное время ос-

таваться в латентном состоянии, а впослед-

ствии реактивироваться под воздействием
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различных факторов и в ответ на активацию

подавляться иммунной системой человека

[10]. Хотя нами были получены данные, что

ДНК вирусов герпеса выявляется и в макро-

скопически не измененных сосудах, воз-

можно, критическим для возникновения из-

менений является не наличие вируса как та-

кового, а его состояние латентности или

размножения. Так, в работе Е.А. Benditt

и соавт. [23] с помощью гибридизации in situ

РНК было показано размножение ВГЧ 1-го

типа (но не 4-го или 5-го) в гладкомышеч-

ных клетках артерий грудной аорты с при-

знаками раннего атерогенеза.

Возможно, с локальными всплесками

размножения вирусов связана и локальная

активация лимфоцитов в бляшках: по дан-

ным, ранее опубликованным нашей груп-

пой: в атеросклеротических бляшках, взя-

тых при эндатерэктомии, выявлены

различные субтипы активированных 

Т-лимфоцитов, активация которых корре-

лировала с выявлением герпесвирусов 1, 4

и 7-го типов [24, 25]. Размножение вирусов

герпеса в атеросклеротических бляшках

может играть важную роль в прогрессиро-

вании воспаления в пораженных атеро-

склерозом сосудах и в дальнейшем приво-

дить к возникновению изъязвлений и эро-

зий атеросклеротических бляшек. 

Таким образом, для оценки вклада гер-

песвирусной инфекции в патогенез атеро-

склероза необходимо дальнейшее изучение

данного вопроса с определением не только

самой герпесвирусной ДНК, но и изучение

активности/латентности вирусов герпеса

в крови и в тканях пациентов с острым ин-

фарктом миокарда. 

В заключение отметим, что данное ис-

следование проведено на большой выборке

пациентов с острым инфарктом миокарда.

Полученные результаты доказывают, что

вирусы герпеса могут присутствовать в со-

судистой стенке. Кроме того, проведен

сравнительный анализ частоты встречае-

мости и анализа количества копий ДНК

ВГЧ в различных участках коронарных ар-

терий. Однако количество ДНК как этого,

так и других типов не связано с характером

поражения коронарных артерий. Не ис-

ключено, что важно не само наличие ВГЧ

в сосудистой стенке, а то, происходит их

репликация или нет.

Выводы

1. Показано, что ДНК всех типов ви-

русов герпеса человека может находиться

в коронарных артериях у пациентов с ост-

рым инфарктом миокарда.

2. Впервые при проведении сравни-

тельного анализа было выявлено, что ДНК

различных типов вирусов герпеса человека

выявляется в инфарктсвязанных и ин-

фарктнесвязанных коронарных артериях.

3. ДНК вирусов герпеса человека вы-

является как в образцах поврежденных, так

и неповрежденных атеросклеротических

бляшек, а также коронарных артерий без

макроскопических признаков атероскле-

роза; статистических различий в содержа-

нии герпесвирусной ДНК между этими об-

разцами не обнаружено.

4. Наши данные не подтверждают

связи между присутствием ДНК вирусов

герпеса и признаками дестабилизации ате-

росклеротических бляшек. Однако увели-

чение размера исследуемых когорт может

выявить такую зависимость в дальнейшем.

Также возможна связь между размножени-

ем вирусов герпеса и атеросклеротически-

ми изменениями в стенках сосудов, не ис-

следовавшаяся в настоящей работе. Выяв-

ление такой зависимости требует анализа

вирусной РНК, которое будет проведено

на следующем этапе исследований. 
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