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В настоящее время во всем мире насчитывается свыше 36,7 млн человек, зараженных вирусом иммуно-
дефицита человека (ВИЧ). Ежегодное выявление случаев данного заболевания равно 1,8 млн, а случаев
смерти от него – 1 млн. Каждый день более 7 тыс. людей инфицируются ВИЧ и свыше 5,2 млн человек
нуждаются в проведении антиретровирусной терапии. Многие исследователи отмечают, что эпидемия
ВИЧ-инфекции уже приобрела новое качество – это большое число коморбидных состояний и тяжелых
форм сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). В статье приводятся данные о высоком риске и раннем
начале развития ССЗ у лиц с ВИЧ-инфекцией по сравнению с общей популяцией. Рассматривается
влияние на генез ССЗ у ВИЧ-инфицированных как отдельных традиционных, так и дополнительных
(специфических) факторов риска. Представлены доказательства способствующей роли ВИЧ-инфекции
в возникновении ишемической болезни сердца, в том числе через такие патогенетические механизмы,
как вирусная нагрузка, эндотелиальная дисфункция, воспаление, активация иммунной системы. Отме-
чено, что коррекция факторов риска ССЗ при ВИЧ-инфекции, включая и вирусную нагрузку с помо-
щью антиретровирусной терапии, снижает сердечно-сосудистый риск.
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Введение

По оценкам Всемирной организации

здравоохранения (ВОЗ), бремя болезни,

связанное с ишемической болезнью сердца

(ИБС), выросло со 154 млн лет жизни, ут-

раченных из-за преждевременной смерти

и нетрудоспособности в 2010 г., примерно

до 192 млн – в 2015 г. [1]. В конце XX – на-

чале XXI в. медицинское сообщество

столкнулось с проблемой, имеющей меди-

цинское и социальное значение – панде-

мией инфекции, вызванной вирусом им-

мунодефицита (ВИЧ), которая ежегодно

уносит более сотни тысяч жизней. В насто-

ящее время во всем мире насчитывается

свыше 36,7 млн человек, зараженных ВИЧ,

при этом ежегодное выявление случаев

данного заболевания равно 1,8 млн, а слу-

чаев смерти от него – 1 млн [2]. Каждый

день более 7 тыс. людей инфицируются

ВИЧ и свыше 5,2 млн человек нуждаются

в проведении антиретровирусной терапии

[3]. Многие исследователи отмечают, что

эпидемия ВИЧ-инфекции уже приобрела

новое качество – это большое число ко-

морбидных состояний и тяжелых форм

сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ)

[4, 5]. Так, данные исследования DAD

(Data Collectionon Adverse Effects of Anti-

HIV Drugs), опубликованные в 2014 г., по-

казывают, что 11% смертей у ВИЧ-инфи-

цированных пациентов вызваны именно

ССЗ [6]. У ВИЧ-инфицированных пациен-

тов риск развития острого коронарного

синдрома выше в 2 раза, инфаркта миокар-

да – в 1,5 раза и внезапной сердечной

смерти – в 4 раза по сравнению с населе-

нием в целом [7]. Известное исследование

PACS (Prognosis of Acute Coronary

Syndromein HIV-Infected Patients) показа-

ло, что рецидив острого коронарного син-

дрома встречается более часто у ВИЧ-ин-

фицированных людей по сравнению с не-

инфицированными [8]. В дополнение

к повышенному риску у лиц с ВИЧ-инфек-

цией ССЗ развиваются примерно на 10 лет

раньше, чем в общей популяции [9]. Мета-
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анализ S. Erqou et al. в 2019 г. показал, что

ССЗ довольно часто выявляются у людей,

живущих с ВИЧ-инфекцией [10]. Очевид-

но, эти данные подтолкнули исследовате-

лей к изучению потенциальных факторов

риска развития ИБС у лиц, живущих

с ВИЧ-инфекцией. 

В 2001 г. на страницах журнала The New

England Journal of Medicine появилось пер-

вое сообщение о развитии типичного ин-

фаркта миокарда у 32-летнего мужчины,

практикующего секс с мужчинами. В мо-

мент поступления в стационар у него реги-

стрировались симптомы застойной сердеч-

ной недостаточности [11]. Из анамнеза за-

болевания стало известно, что пациент был

инфицирован ВИЧ и не получал антирет-

ровирусную терапию, а число CD4+ лим-

фоцитов за 4 мес до поступления в клини-

ку составило 230 клеток/мл [11]. Интерес-

но отметить, что у пациента отсутствовали

какие-либо оппортунистические инфек-

ции и весомые сердечно-сосудистые фак-

торы риска. После непродолжительного

пребывания в стационаре пациент умер,

а на вскрытии были выявлены участки не-

кроза в левом желудочке (ЛЖ) [11]. 

За последние десятилетия выявлено

множество дополнительных факторов, ас-

социированных с развитием ИБС у лиц

с ВИЧ-инфекцией [4, 5]. Частота инфаркта

миокарда, нарушений ритма сердца, вне-

запной сердечной смерти, хронической

сердечной недостаточности (ХСН), ин-

сульта и легочной гипертензии была значи-

тельно выше у людей, живущих с ВИЧ, чем

у неинфицированных субъектов, даже в ус-

ловиях подавления ВИЧ с использованием

эффективной антиретровирусной терапии

[4, 5]. Пациенты с ВИЧ-инфекцией в соче-

тании с ИБС имели низкий уровень CD4+

лимфоцитов [12]. При ВИЧ-инфекции

развитие ХСН ассоциируется обычно со

снижением количества CD4+ лимфоцитов

ниже 100 клеток/мл [13]. Показано, что при

уровне CD4+ лимфоцитов ниже 200 кле-

ток/мл наиболее часто пациенты умирали

от ССЗ и туберкулеза [14]. Это и последую-

щие исследования продемонстрировали,

что определенные нозологические формы

в качестве причин летальных исходов были

наиболее тесно сопряжены с тем или иным

уровнем CD4+ лимфоцитов в момент на-

значения антиретровирусной терапии [14].

Проявления поражения миокарда при

ВИЧ-инфекции чаще были представлены

диастолической дисфункцией ЛЖ, сохра-

ненной фракцией выброса ЛЖ и гипертро-

фией ЛЖ [15]. Также имеются данные

о том, что вероятность развития ХСН со

сниженной систолической функцией ЛЖ

у ВИЧ-инфицированных лиц наступает на

10 лет раньше, чем у пациентов без ВИЧ-

инфекции [16]. Это объясняется тем, что

с самого начала ВИЧ-инфекции происхо-

дит взаимодействие вируса с кардиомио-

цитами, в результате чего повышается уро-

вень цитокинов и протеолитических фер-

ментов, которые в условиях ВИЧ приводят

к гибели кардиомиоцитов [17]. Установле-

но, что вирус поражает интерстициальные

клетки миокарда и повышает, таким обра-

зом, содержание провоспалительных цито-

кинов, результаты были получены в экспе-

рименте in vivo [17]. 

С другой стороны, ВИЧ вызывает нару-

шение кальциевого гомеостаза в кардио-

миоцитах, обусловливая развитие эндо-

телиальной дисфункции, которая в свою

очередь приводит к ишемии миокарда

и усугублению гибели кардиомиоцитов [17].

ВИЧ также может запускать процесс фор-

мирования аутоантител к кардиомиоцитам,

в результате чего происходит их гибель [3]. 

В популяции людей, живущих с ВИЧ-

инфекцией, выделяют традиционные и до-

полнительные (специфические) факторы

риска раннего развития ИБС. К традици-

онным факторам риска относятся: муж-

ской пол, возраст, курение, ожирение, ар-

териальная гипертензия (АГ), сахарный

диабет (СД), гипер- и дислипидемия, ги-

пертриглицеридемия и отягощенная на-

следственность [1]. Характер и длитель-

ность антиретровирусной терапии счита-

ются дополнительными факторами риска
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развития ИБС. С практической точки зре-

ния следует подчеркнуть, что ВИЧ-инфи-

цированные пациенты демонстрируют, как

правило, более высокую частоту возврат-

ной ишемии и дополнительного сердечно-

сосудистого риска по сравнению с контро-

лем [3, 17]. 

Возраст и ВИЧ-инфекция
как факторы риска ИБС

Наряду с курением, ожирением, АГ,

нарушением углеводного обмена и гипер-

холестеринемией, возраст является основ-

ным фактором риска ИБС, и это было про-

демонстрировано в крупном аналитичес-

ком исследовании INTER-HEART [18].

Растущая популяция молодых людей

с ВИЧ-инфекцией может внести дополни-

тельный вклад в увеличение числа больных

с ИБС в будущем, так как увеличение рас-

пространенности ВИЧ среди людей моло-

дого и среднего возраста отмечают многие

исследователи [19]. Между тем, в Соеди-

ненных Штатах Америки ИБС в 35-летнем

возрасте является одной из 10 основных

причин смерти. Традиционно в общей по-

пуляции мужчины старше 40 лет, а женщи-

ны старше 50 лет входят в группу риска

развития атеросклероза и ИБС [1]. Показа-

но, что в возрасте 40–49 лет частота атеро-

склероза у мужчин втрое выше, чем у жен-

щин, в возрасте 50–59 лет – вдвое, а после

70 лет частота атеросклероза и ИБС стано-

вится одинаковой у обоих полов [19]. Не-

мало также сообщений о том, что в общей

популяции людей 85–90% пациентов

с ИБС имели в молодом возрасте хотя бы

один традиционный фактор риска разви-

тия ССЗ [1]. Полагают, что наличие даже

одного из факторов риска увеличивает

смертность мужчин в возрасте 50–69 лет

в 3,5 раза, а сочетанное действие несколь-

ких факторов риска – в 5–7 раз [19]. 

В недавно опубликованном исследова-

нии анализировались факторы риска раз-

вития ССЗ у лиц с ВИЧ-инфекцией [20].

В этой работе средний возраст пациентов

составил 47,23 ± 9,36 года, и поэтому

42,25% участников исследования уже вхо-

дили в зону риска развития ИБС только по

возрасту [20]. Некоторые факторы риска

ИБС, такие как курение, ожирение, гипер-

холестеринемия, АГ и метаболический

синдром широко распространены в попу-

ляции людей среднего возраста [8, 16].

Следовательно, атеросклеротический про-

цесс при ВИЧ-инфекции с возрастом про-

грессирует, а факторы риска развития ССЗ

становятся более выраженными. С другой

стороны, увеличение продолжительности

жизни и антиретровирусная терапия при

ВИЧ-инфекции вносят дополнительный

вклад в прогрессирование атеросклероза,

ИБС и других ССЗ [3, 17]. 

Пол и ВИЧ-инфекция
как факторы риска ИБС

Преобладание ИБС среди лиц мужского

пола признается всеми исследователями.

Половые различия особенно резко высту-

пают в молодом возрасте, убывая с годами,

а в пожилом возрасте люди обоих полов

страдают ИБС одинаково часто. У женщин

до 40 лет, страдающих загрудинными боля-

ми, выраженный атеросклероз выявляется

крайне редко, и даже в возрасте 41 года –

60 лет атеросклеротические изменения

у женщин встречаются почти в 3 раза реже,

чем у мужчин [18]. По данным отдельных

исследователей, риск развития ССЗ в воз-

расте 40 лет у мужчин значительно выше,

чем у женщин (49% – мужчины, 32% –

женщины) [21]. В частности, у лиц муж-

ского пола риск развития ИБС в 2–5 раз

выше, а риск инсульта – в 1,25 раз выше,

чем у женщин [21]. 

В одном из крупных исследований

в возрасте 30–39 лет атеросклероз коро-

нарных артерий был выявлен у 5% мужчин

и у 0,5% женщин в популяции с ВИЧ [22].

По данным отдельных работ, в подгруппе

пациентов с ХСН и ВИЧ-инфекцией лиц

мужского пола было достоверно больше,

чем женского [17]. В последние годы среди

пациентов, подвергшихся ЧКВ, стали чаще

встречаться лица с ВИЧ-инфекцией,
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при этом у них преобладала патология ко-

ронарных артерий [23]. Женщины с ВИЧ,

по-видимому, реже, чем мужчины, получа-

ют интервенционные кардиологические

процедуры [24]. В публикации, обобщаю-

щей результаты 39 исследований, посвя-

щенных изучению ССЗ у женщин, живу-

щих с ВИЧ, продемонстрировано преобла-

дание сердечно-сосудистых факторов

риска [25]. Если учитывать результаты не-

которых исследований по факторам риска

развития ИБС в популяции людей, живу-

щих с ВИЧ-инфекцией, то следует отме-

тить, что у женщин по сравнению с мужчи-

нами интенсивность системной иммунной

активации и воспаления была значительно

выше [26]. Полагают, что увеличение сер-

дечно-сосудистого риска у лиц женского

пола в условиях ВИЧ-инфекции может

быть связано с изменением метаболизма

жирных кислот.

В последние годы возрос интерес иссле-

дователей к факторам риска развития ССЗ

у женщин с ВИЧ-инфекцией. В работе

M.J. Glesby et al. в 2018 г. изучены кардио-

метаболические факторы среди 244 жен-

щин с ВИЧ-инфекцией [27]. Так, распрост-

раненность курения и СД отмечалась

в 59,8% и 14,3% случаев соответственно.

Авторы показали, что наличие абдоминаль-

ного висцерального жира у женщин с ВИЧ-

инфекцией повышает частоту выявлений

атеросклероза сонных артерий [27]. 

Фенотипы перераспределения жира, ха-

рактеризующиеся увеличением висцераль-

ной жировой ткани, могут быть связаны со

структурной перестройкой артерий элас-

тического типа и воспалением при ВИЧ-

инфекции. Эти сведения были получены

в исследовании S. Srinivasa et al. в 2019 г.

с включением 155 пациентов, страдающих

ВИЧ [28]. 

Дислипидемия и ВИЧ-инфекция
как факторы риска ИБС

В начале XX в. российский и советский

патолог Н.Н. Аничков впервые показал,

что в основе атеросклеротических измене-

ний артерий лежит инфильтрация липидов

в стенку сосуда. Н.Н. Аничковым подроб-

но изучены стадии развития, прогресса

и обратного развития атеросклеротических

бляшек. Нужно сказать, что еще тогда ате-

росклероз был впервые представлен как

системное заболевание, обусловленное раз-

личными, нередко сочетанными фактора-

ми риска. В работе А.Е. Chauffard и G. Stern

1911–1920 гг. сообщалось о наличии взаи-

мосвязи между инфекционными агентами

и гиперхолестеринемией. В 1974 г., в июль-

ском номере American Journal of Cardiology,

была опубликована статья об изменении

кровотока в коронарных артериях под воз-

действием прогрессирующего их сужения,

то есть атеросклероза. При этом уменьше-

ние диаметра просвета коронарных арте-

рий на 50% и более ограничивала макси-

мальную способность сосудов к расшире-

нию, при 85% и более – уже ограничивала

коронарный кровоток в состоянии покоя

[29]. В настоящее время в интервенцион-

ной кардиологии атеросклеротическое су-

жение просвета коронарных артерий более

чем на 50% определяется как гемодинами-

чески значимый стеноз, а сужение просве-

та сосуда более 85% рассматривается как

критически значимый стеноз, вызываю-

щий ишемию [30]. 

Как в общей популяции, так и у людей

с ВИЧ-инфекцией, патофизиологические

процессы формирования атеросклеротиче-

ских бляшек берут начало с дисфункции

эндотелия. Изменения регуляции сосудис-

того тонуса, активности тромбоцитов, ад-

гезия лейкоцитов и тромбоз, являются па-

тогенетическими механизмами ИБС у па-

циентов с обструктивным атеросклерозом

или без него. Выраженность снижения

уровня холестерина липопротеинов высо-

кой плотности (ХС ЛВП) тесно связана

с атеросклерозом и может определить про-

грессирование воспалительного процесса

у ВИЧ-инфицированных [25]. Низкие зна-

чения ХС ЛВП связаны с низким уровнем

CD4+ лимфоцитов и высокой вирусной

нагрузкой [26]. Давно известна атеропро-
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тективная роль ХС ЛВП, однако имеется

также предположение, что ЛВП обладают

еще и противовоспалительным эффектом.

Было показано, что ЛВП воздействуют на

фактор активации транскрипции-3 (ATF-3,

Activating Transcription Factor), в результате

чего блокируются Toll-подобные рецепто-

ры макрофагов и тем самым снижается вы-

работка провоспалительных цитокинов

[31]. В работе H. Rose et al. установлено,

что ВИЧ вызывает снижение уровня ХС

ЛВП [32]. Последующие исследования,

в которых изучалась взаимосвязь между

дислипидемией и факторами риска ССЗ

у лиц с ВИЧ-инфекцией, свидетельствуют

о резком снижении уровня ХС ЛВП после

прекращения приема антиретровирусных

препаратов [33]. Атеросклеротические по-

ражения артерий при ВИЧ-инфекции мо-

гут быть вызваны не только прямым по-

вреждающим действием вируса, но и влия-

нием вторичной инфекции, приводящей

к развитию атеросклеротической бляшки

в артериях, а также применения антирет-

ровирусных препаратов, обладающих ток-

сическими действиями. Как наличие ВИЧ-

инфекции, так и прием антиретровирусных

препаратов, являются факторами риска

развития субклинических форм распрост-

раненного атеросклероза коронарных ар-

терий [25]. В одном опубликованном ис-

следовании показана частота развития ате-

росклероза в коронарных артериях среди

мужчин, инфицированных (n = 618) и не

инфицированных ВИЧ (n = 383) в возрасте

от 40 до 70 лет без ЧКВ в анамнезе [34]. Так,

связь между ВИЧ-инфекцией и всеми ви-

дами атеросклеротической бляшки или не-

кальцифицированными бляшками коро-

нарных артерий оставалась значительной

после корректировки по факторам риска

ИБС [34]. Протяженность некальцифици-

рованных бляшек коронарной артерии

у ВИЧ-инфицированных мужчин была

больше после корректировки по факторам

риска ИБС. Также в этой группе пациентов

чаще выявлялся более чем 50% стеноз ко-

ронарных артерий. Нужно отметить, что

длительный прием антиретровирусных

препаратов и более низкий показатель

CD4+ лимфоцитов были связаны с атеро-

склеротическими бляшками коронарных

артерий более чем в 50% случаев [34]. В ис-

следовании у ВИЧ-инфицированных па-

циентов по сравнению с неинфицирован-

ными после 3 лет наблюдения единствен-

ными независимыми факторами рецидива

острого коронарного синдрома оставались

ВИЧ-статус и уровни липидов [8]. Показа-

но, что на фоне антиретровирусной тера-

пии лечение ингибиторами протеаз спо-

собствует развитию в 37% случаев атеро-

генной дислипидемии и формированию

атеросклеротических бляшек в сонных ар-

териях [35]. Тогда как у лиц с ВИЧ-инфек-

цией, находящихся на антиретровирусной

терапии и имеющих низкую вирусную на-

грузку, отмечалось отсутствие атеросклеро-

тических бляшек в сонных артериях [36].

Известные представители антиретровирус-

ных препаратов, ненуклеозидные аналоги

обратной транскриптазы, своими метабо-

литами также провоцируют развитие ате-

рогенной дислипидемии. Между тем нена-

значение статинов лицам с ВИЧ-инфекци-

ей, находящимся на антиретровирусной

терапии ингибиторами протеазы, увеличи-

вает риск ССЗ. В одномоментном исследо-

вании 2019 г. A.G. Silva et al. показано, что

среди 71 пациента с ВИЧ-инфекцией нали-

чие гипертриглицеридемии выявлялось

в 57,74% случаев, а частота субклиническо-

го атеросклероза – в 39,4% случаев [20].

Стоит отметить, что обследованные паци-

енты не имели симптомов ССЗ, а медиана

длительности ВИЧ-инфекции составляла

12 лет. В этом исследовании (с участием 71

пациента с ВИЧ-инфекцией) метаболичес-

кий синдром по критерию IDF

(International Diabetes Fede-ration) регист-

рировался в 45,07%, увеличение окружнос-

ти талии – 71,80%, дислипидемия 74,6%

и отсутствие физической активности –

в 64,78% случаев [20]. Есть сведения, что на-

иболее часто поражаемыми сосудами у лиц

с ВИЧ являются подключичная артерия,
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аортоподвздошный и бедренно-подколен-

ный сегменты [37].

Риск рецидива инфаркта миокарда у па-

циентов с ВИЧ, страдающих острым коро-

нарным синдромом, хорошо известен,

но имеются ограниченные данные о потен-

циальных различиях в атеросклеротичес-

ких бляшках у них по сравнению с пациен-

тами, не являющимися ВИЧ-инфициро-

ванными. Так, в одном многоцентровом

исследовании подтверждено, что у лиц

с ВИЧ-инфекцией выявляется высокая ча-

стота некальцифицированных атероскле-

ротических бляшек, которая сочетается

с худшим прогнозом, включая сердечно-

сосудистые события и рецидив острого ко-

ронарного синдрома [38]. В метаанализе,

включавшем 518 пациентов с ВИЧ-инфек-

цией, госпитализированных с впервые ус-

тановленным диагнозом ССЗ, сообщалось

об относительно невысокой частоте выяв-

ляемости у них острого коронарного синд-

рома [38]. Показано, что по сравнению

с неинфицированными людьми, лицам

с ВИЧ-инфекцией после острого коронар-

ного синдрома реже назначаются статины

высокой интенсивности (15% против 45),

что не способствует снижению уровня хо-

лестерина липопротеинов низкой плотно-

сти (ХС ЛНП) через 6 мес после кардиаль-

ного события [39]. Имеются данные о том,

что назначение аторвастатина (40 мг

в день) на фоне антиретровирусной тера-

пии у ВИЧ-инфицированных больных

приводит к снижению тяжести эндотели-

ального воспаления, а также препятствует

ее дисфункции [40]. Увеличение риска

смертности лиц с ВИЧ-инфекцией от ССЗ,

прервавших антиретровирусную терапию,

получено в ряде исследований [14]. У 60%

молодых людей, умерших в результате не-

счастного случая, суицида или убийства

уже имелись атеросклеротические бляшки

в коронарных артериях, но никогда не бы-

ло проявлений клинической ИБС [41].

Прогрессирование атеросклероза связано

с хроническим повышением уровня интер-

лейкина (IL)-6, причем последний может

рассматриваться как количественный мар-

кер и показатель эффективности лечения

атеросклероза [42]. Повышение концент-

рации IL-6 у лиц с ВИЧ-инфекцией проде-

монстрировано в недавно проведенном

исследовании [43]. Возникновение дисли-

пидемии у лиц с ВИЧ-инфекцией сопро-

вождается увеличением вирусной нагрузки

и является маркером прогрессирования

оппортунистических и ССЗ [3,4]. 

Имеются сведения о том, что каждая

пятая смерть среди ВИЧ-позитивных

взрослых обусловлена ИБС [44]. По мере

прогрессирования ВИЧ-инфекции увели-

чивается число атеросклеротических бля-

шек, повышается и степень стенозирова-

ния просвета коронарных артерий, во мно-

гом определяющая тяжесть клинических

проявлений и течение ИБС. Известно, что

атеросклеротические бляшки склонны

к разрыву в местах скопления макрофагов.

Тогда как уменьшение числа макрофагов

ассоциируется со стабилизацией атероск-

леротической бляшки, обусловленной по-

вышением активности металлопротеиназ

и снижением интенсивности разрушения

коллагена [45]. При этом морфологические

изменения отражают процесс активации

каскада каспаз. У лиц с ВИЧ-инфекцией

вирус активирует фермент каспазу-1, кото-

рый запускает внутри клетки синтез и сек-

рецию цитокинов [46]. Возможно, вирус-

ные антигены индуцируют гибель макро-

фагов, опосредованную активацией

каспазы-1, с одной стороны, и провоспа-

лительной запрограммированной гибелью

клеток – с другой. В ранее проведенных

исследованиях продемонстрировано, что

в основе уменьшения количества Т-лим-

фоцитов CD4+ при ВИЧ-инфекции также

лежит пироптоз [47]. Не менее важно отме-

тить, что при гибели CD4+лимфоцитов по

типу пироптоза из нее высвобождаются

сильные провоспалительные факторы (дез-

оксирибонуклеиновая кислота, аденозин-

трифосфат, рибонуклеиновая кислота,

жирные кислоты, белки теплового шока,

простагландины и лейкотриены). В лите-
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ратуре обсуждаются различные независи-

мые механизмы индукции пироптоза и ак-

тивации прокаспазы-1 с участием мульти-

протеиновых комплексов – инфламмасом

[48]. Вместе с тем, большинство инфлам-

масом содержат каспазу-1. Несомненный

интерес представляет также тот факт, что

инфламмасомы являются ключевыми

регуляторами секреции IL-1β и IL-18. Мо-

жно полагать, что в будущем инфламма-

сома-зависимая воспалительная реакция

при дестабилизации атеросклеротической

бляшки у лиц с ВИЧ-инфекцией может

выйти на передний план. На протяжении

последних летпироптоз достаточно активно

изучался как патоген-активируемая гибель

клетки [49]. Сегодня появились убедитель-

ные доказательства участия каспазы-1 в раз-

витии острой формы ИБС и других атероск-

леротических заболеваний [49]. 

В последние годы накопились данные,

свидетельствующие о ключевом значении

каспаз 8, 9 и 3 в процессе апоптоза [50].

В ряде исследований показано, что в неиз-

мененной клетке каспазы присутствуют

в виде неактивных проферментов [50]. По-

сле первоначального повреждения эндоте-

лиальных клеток сосудистой стенки моно-

циты адгезируются к фибронектину эндо-

телия через CD11/CD18 интегрины [51].

Начало воспалительного процесса влечет

за собой усиление аккумуляции липидов.

В ответ происходят нарушения окисли-

тельно-восстановительной функции кле-

ток эндотелия и изменения экспрессии

молекул адгезии, таких как ICAM-1 (Inter-

cellular Adhesion Molecule 1) и MCP-1

(Monocytechemoattractant protein-1) [50].

В настоящее время много исследований

посвящено важной роли окислительного

стресса в прогрессировании атеросклероза

у лиц с ВИЧ-инфекцией [52]. В процессе

повреждения эндотелия сосудов активными

формами кислорода участвуют суперок-

сид, перекись водорода и гидроксильный

радикал. Нужно отметить, что сердечно-

сосудистая система наиболее предрасполо-

жена к окислительному стрессу. Длитель-

ное накопление свободных радикалов при-

водит к окислению липидов, усиливает

дисфункцию эндотелия, а также повышает

жесткость сосудов [53]. С другой стороны,

в условиях окислительного стресса наблю-

дается прогрессирование ВИЧ-инфекции.

Молекулярно-клеточные механизмы влия-

ния окислительного стресса на развитие

атеросклероза при ВИЧ-инфекции деталь-

но приведены в исследовании А. Kearns

et al. [54]. 

Патогенез атеросклероза при ВИЧ-ин-

фекции на сегодняшний день изучен недо-

статочно. Вероятнее всего, речь может ид-

ти о мультифакториальных механизмах

развития ИБС при ВИЧ-инфекции. В свя-

зи с этим в последние годы внимание ис-

следователей привлекает процесс аутофа-

гии, который при вирусной инфекции мо-

жет выполнять функцию механизма

надзора [55]. Посредством аутофагии, в ко-

тором участвуют более 30 различных бел-

ков, задействованных на разных стадиях

и выполняющих определенные функции,

клетки способны утилизировать собствен-

ные органеллы, макромолекулы и патоге-

ны [55]. Важно подчеркнуть, что ряд РНК-

вирусов способны нейтрализовать или

использовать аутофагический процесс с

целью изменения клеточной физиологии

и метаболизма в пользу облегчения собст-

венной репликации. Оценка роли аутофа-

гии на разных стадиях ВИЧ-инфекции

представляется противоречивой, посколь-

ку в некоторых случаях этот процесс игра-

ет защитную роль, а в других случаях может

способствовать развитию и прогрессирова-

нию патологии [55]. По-видимому, нару-

шения процессов аутофагии при ВИЧ-ин-

фекции способствуют гиперцитокинемии

и прогрессированию атеросклероза, в свя-

зи с чем раскрытие механизмов регуляции

аутофагии при хронической инфекции,

как считают исследователи, может послу-

жить основой для разработки новых лекар-

ственных препаратов, снижающих сердеч-

но-сосудистый риск. Следует отметить, что

механизмы, лежащие в основе патогенеза

262

Creative Cardiology. 2020; 14 (3)
DOI: 10.24022/1997-3187-2020-14-3-255-271
Reviews



ВИЧ-инфекции и атеросклероза, тесно

связаны с апоптозом неинфицированных

лимфоцитов, который приводит к прогрес-

сированию заболевания и возникновению

клинической симптоматики ИБС. В лите-

ратуре имеются сведения, что не более 1%

погибших T-лимфоцитов несут в себе

ВИЧ, на остальные 99% приходятся сво-

бодные от вируса CD4+ лимфоциты или

так называемые bystandercells [56]. 

Воспаление и активация иммунной
системы как факторы риска ИБС

Дополнительными факторами риска

развития ИБС при ВИЧ-инфекции явля-

ются генетические факторы, вирусная на-

грузка, антиретровирусная терапия, повы-

шенные уровни липопротеина(а) и фибри-

ногена крови, гипотиреоз, заболевания

пародонта и почек, психосоциальные фак-

торы, злоупотребление алкоголем, упо-

требление кокаина, опиатов и снижение

числа CD4+ лимфоцитов [3, 4]. При ВИЧ-

инфекции функции эндотелия нарушают-

ся раньше, чем появляются клинические

и морфологические признаки атероскле-

роза. Общепризнанно, что эндотелиальная

дисфункция считается предиктором высо-

кого риска ССЗ, в том числе при ВИЧ-ин-

фекции. Механизмы иммунной активации

и сопутствующего ей системного воспале-

ния вследствие влияния ВИЧ на эндотели-

альную функцию прослеживаются на всех

стадиях ВИЧ-инфекции. Вместе с тем ос-

таточная иммунная активация и прокоагу-

лянтный статус при ВИЧ-инфекции также

служат дополнительными факторами рис-

ка ССЗ. В результате иммунной активации

и воспаления наблюдаются повышение

продукции активных форм кислорода, эн-

дотелина-1 и снижение продукции оксид

азота (NO) эндотелием. В норме NO явля-

ется сильным эндогенным вазодилатато-

ром и диффундирует в гладкомышечные

клетки сосудов, тем самым тормозит про-

лиферацию гладкомышечных клеток, агре-

гацию и адгезию тромбоцитов, ингибирует

адгезию лейкоцитов на эндотелиальных

клетках. Кроме того, NO предотвращает

процесс окисления ХС ЛНП [3, 4]. Атеро-

склероз, системное воспаление и накопле-

ние комплементов в сосудистой стенке

приводят к повышению жесткости арте-

рий. В когортном исследовании с участием

566 пациентов с ВИЧ-инфекцией оценива-

лись факторы риска ССЗ и скорость пуль-

совой волны на аорте [57]. Установлено,

что у лиц с ВИЧ-инфекцией (большинство

из них находились на антиретровирусной

терапии) показатели распространенности

АГ, курения и скорости пульсовой волны

на аорте были достоверно выше. Полагают,

что повышение жесткости сосудов у лиц

с ВИЧ-инфекцией тесно связано с низким

уровнем СD4+ лимфоцитов [57]. Выдвига-

ется гипотеза о том, что даже на фоне анти-

ретровирусной терапии сохраняется суб-

клиническое воспаление, что поддержива-

ет дисфункцию эндотелия и структурную

перестройку сосудов. По-видимому, уско-

рение атеросклероза, связанное с воспале-

нием у лиц с ВИЧ-инфекцией на фоне

низкого уровня СD4+ лимфоцитов, объяс-

няется воспалительным фенотипом и из-

менением сосудистой стенки. Во время

ВИЧ-инфекции неконтролируемая репли-

кация вируса приводит к прогрессирующе-

му снижению уровня CD4 + лимфоцитов,

а также росту системного воспаления и им-

мунной активации. Целесообразно отме-

тить, что главным результатом проведения

антиретровирусной терапии при ВИЧ-ин-

фекции является подавление репликации

вируса и восстановление численности

CD4+ лимфоцитов, что сопровождается

снижением риска развития оппортунисти-

ческих и ССЗ. Как полагают некоторые ис-

следователи, примерно у 20% больных

ВИЧ-инфекцией на фоне низкой вирусной

нагрузки отмечается нарушение регенера-

ции иммунокомпетентных клеток «имму-

нологические неответчики» [58]. Причи-

ной развития дискордантного иммуноло-

гического ответа на терапию могут быть

как усиление гибели, так и уменьшение

образования CD4+ лимфоцитов [58].
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При ВИЧ-инфекции у лиц, иммуноло-

гических неответчиков, наблюдается уси-

ленная пролиферация лимфоцитов, повы-

шенная иммунная активация, сокращение

времени жизни CD4+ лимфоцитов, а со-

стояние их иммунной системы характери-

зуется более яркими проявлениями исто-

щения и старения. Это приводит к раннему

и частому появлению не только СПИД-ас-

социированных заболеваний, вероятно,

что ССЗ обусловлены развитием выражен-

ного системного воспаления. Как правило,

эти пациенты с ВИЧ-инфекцией погибают

от ССЗ чаще в молодом и среднем возрасте

в сравнении с общей популяцией [4, 5].

По-видимому, это связано с тем, что у лиц

с ВИЧ-инфекцией наблюдается раннее

«старение сосудов» на фоне вирус-индуци-

рованного воспаления и метаболических

изменений [4, 5]. Было показано, что при

ВИЧ-инфекции под влиянием хроничес-

кого употребления опиатов усиливается

системный воспалительный ответ [59].

Кроме того, воспалительные изменения

в эндотелии стимулируются цитокинами,

экспрессируемыми на иммунных клетках.

Таким образом, сосудистая эндотелиаль-

ная дисфункция и воспаление играют цен-

тральную роль в патогенезе атеросклероза.

Возможно, ВИЧ-ассоциированный глико-

протеин gp 120 может индуцировать апоп-

тоз гладкомышечных клеток посредством

контролируемого митохондриями пути че-

рез активацию воспалительных цитокинов

21 [8]. Есть данные, что у лиц с ВИЧ-ин-

фекцией воспаление и активация иммун-

ной системы являются важными факторами

риска возникновения рестеноза после уста-

новки стента [60]. Следует подчеркнуть, что

частота серьезных неблагоприятных сер-

дечных событий после шунтирования коро-

нарных артерий может быть выше в популя-

ции людей с ВИЧ-инфекцией по сравне-

нию с неинфицированными людьми.

Среди факторов, отрицательно влияю-

щих на сердечно-сосудистый прогноз при

ВИЧ-инфекции, важную роль играет раз-

витие хронического воспалительного про-

цесса. В условиях ВИЧ-инфекции, цирку-

лирующие в крови антигены вируса, такие

как tat, gp 120, nef и vpr, приводят к увели-

чению экспрессии фактора некроза опухо-

ли (tumornecrosisfactor – TNF), а также

индуцируют запрограммированную гибель

T-лимфоцитов. Ранее M.M. Lederman и

L. Margolis в обзорном исследовании «The

lymph node in HIV pathogenesis» показали

роль цитокинов в организации и регуляции

иммунного ответа при ВИЧ-инфекции

[61]. При этом наибольшее внимание было

уделено IL 1В, -2, -15. В частности, IL-4,

IL-6 и IL-10, как выяснилось, стимулиру-

ют гуморальное звено иммунного ответа.

Примечателен тот факт, что IL-4 угнетает

экспрессию на поверхности Т-лимфоцитов

корецепторов к ВИЧ, снижая тем самым

возможность проникновения вируса в клет-

ку [62]. В то же время показано, что недо-

статочная выработка IL-4 приводит к усиле-

нию репликации ВИЧ [62]. Что касается

IL-10, то он, оказывается, играет защитную

роль, противодействуя прогрессированию

ВИЧ-инфекции путем ингибирования про-

дукции IL-6, который стимулирует репли-

кацию ВИЧ. Это подтверждается данными

об ассоциации повышенных концентраций

IL-10 с низкой репликацией ВИЧ. Следует

также подчеркнуть, что повышение уровня

провоспалительных цитокинов является

независимым фактором, способствующим

увеличению жесткости сосудов.

Обсуждая факторы риска ИБС в попу-

ляции людей с ВИЧ-инфекцией, важно от-

метить роль бактерий, которые живут

в толстом кишечнике человека. Не так дав-

но выяснилось, что микробиота кишечни-

ка задействована в патогенезе ожирения,

метаболического синдрома, АГ и ССЗ [63].

Люди, живущие с ВИЧ, имеют более высо-

кий риск развития висцерального ожире-

ния с сопутствующим ухудшением сердеч-

но-сосудистого риска. L. Gogokhia et al.

в 2020 г. проанализировали микробиоту ки-

шечника (секвенирование 16S рибосо-

мальной дезоксирибонуклеиновой кисло-

ты) и маркеры системного воспаления
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(sCD14, IL-6, лептин, адипонектин и др.)

у лиц с ВИЧ-инфекцией при наличии

у них висцерального и общего ожирения,

а также повышенного индекса массы тела

(ИМТ) [64]. Установлено, что бактериаль-

ное разнообразие было существенно ниже

у лиц с ВИЧ-инфекцией и наличием вис-

церального и общего ожирения, а состав

кишечной микробиоты достоверно отли-

чался от такового у пациентов, имеющих

низкие показатели ИМТ [64]. В этом ис-

следовании ожирение и масса висцераль-

ного жира при ВИЧ-инфекции в целом

было связано с дисбиотической кишечной

микробиотой, что может быть связано

с повышенным воспалительным состояни-

ем [64]. Более высокие уровни некоторых

маркеров воспаления, включая IL-6 и рас-

творимые рецепторы TNFα-1 и α-2, были

связаны с атеросклерозом коронарных

артерий у лиц с ВИЧ-инфекцией [64]. Ар-

териальное воспаление, оцениваемое с по-

мощью фтордезоксиглюкозной позитрон-

но-эмиссионной томографии/компьютер-

ной томографии, было выше в условиях

ВИЧ [65]. D.A. Duprez et al. показано, что

у лиц с ВИЧ-инфекцией и ССЗ содержа-

ние маркеров воспаления, таких как IL-6,

С-реактивный белок (СРБ) и D-димер,

также было достоверно выше [33]. Выше

была и частота встречаемости факторов

риска ССЗ. СРБ вызывает повреждение

эндотелия и является независимым факто-

ром риска CCЗ [1]. Он оказывает патоген-

ный эффект на сосуды, вызывая эндотели-

альную дисфункцию, индуцируя экспрес-

сию и синтез провоспалительных факторов

(IL-6, TNF), а также регулируя фагоцитоз

макрофагами ХС ЛНП в пределах атероск-

леротической бляшки. Недавнее исследо-

вание показало, что у пациентов, прини-

мавших на протяжении не менее 73 мес ан-

тиретровирусные препараты, уровень СРБ

существенно снизился, в то время как бо-

лее короткий курс (96 нед) подобного эф-

фекта не оказывал [66]. Следует отметить,

что причиной развития острого коронар-

ного синдрома у лиц с ВИЧ-инфекцией

может быть лекарственно-индуцированный

васкулит коронарных артерий, который ча-

сто развивается на фоне терапии абакави-

ром. Увеличение риска ИБС на фоне анти-

ретровирусной терапии получено по резуль-

татам многоцентрового исследования DAD

[12], где отмечено повышение относитель-

ного риска возникновения инфаркта мио-

карда у ВИЧ-инфицированных в течение

первых 7 лет антиретровирусной терапии.

При детальном анализе данных этого ко-

гортного исследования установлено, что

повышение риска инфаркта миокарда свя-

зано в основном с применением лишь неко-

торых антиретровирусных препаратов, та-

ких как индинавир и абакавир [67].

При ВИЧ-инфекции депрессия и трево-

га вносят существенный вклад в развитие

ИБС и увеличение риска смерти [68].

При отсутствии лечения людей с ВИЧ и де-

прессией увеличиваются вирусные нагруз-

ки даже при высокой приверженности

к антиретровирусной терапии [69]. Пато-

физиологическими механизмами взаимо-

связи депрессии с ССЗ считаются наруше-

ния в свертывающей системе крови, такие

как дефекты физиологических характерис-

тик тромбоцитов (повышенная реактив-

ность), гиперфибриногенемия, гиперкаль-

циемия, которые предрасполагают к вазо-

констрикции, агрегации тромбоцитов

и тромбообразованию [69]. Кроме того,

при депрессии повышается уровень корти-

зола, что приводит к метаболическому

синдрому и АГ, являющимся факторами

риска развития ССЗ.

Заключение

В момент инициации антиретровирус-

ной терапии многие лица с ВИЧ-инфекци-

ей уже имеют несколько факторов риска

ИБС, такие как возраст, курение, ожире-

ние, дислипидемия, АГ и метаболический

синдром. Выявление и коррекция (или

устранение) факторов риска ИБС у лиц

с ВИЧ-инфекцией способствуют сниже-

нию сердечно-сосудистых осложнений

в будущем.
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