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Îñëîæíåíèÿ àòåðîñêëåðîçà, òàêèå, êàê èíñóëüò ãîëîâíîãî ìîçãà è èíôàðêò ìèîêàðäà, çàíèìàþò âåäó-
ùåå ìåñòî ñðåäè ïðè÷èí ñìåðòè â ýêîíîìè÷åñêè ðàçâèòûõ ñòðàíàõ. Ñóùåñòâóåò ìíîæåñòâî ãèïîòåç àòåðî-
ãåíåçà. Àíàëèç íàó÷íûõ ïóáëèêàöèé ïîçâîëèë ïðîñëåäèòü ýâîëþöèþ ïðåäñòàâëåíèé î ïàòîãåíåçå áîëåç-
íåé àòåðîñêëåðîòè÷åñêîé ïðèðîäû, èíäóêöèè àòåðîãåíåçà, ðèñêîâ åãî ïðîãðåññèðîâàíèÿ. Àáñîëþòèçàöèÿ
îäíîãî èç íèõ ïðèâåëà ê äîìèíèðîâàíèþ õîëåñòåðèíîâîé òåîðèè àòåðîñêëåðîçà. Ïîÿâëåíèå íàó÷íûõ ôàê-
òîâ, ñâèäåòåëüñòâóþùèõ îá ó÷àñòèè âèðóñîâ è ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé â ïðîãðåññèðîâàíèè àòåðî-
ñêëåðîçà, ïîçâîëèëî ðàññìàòðèâàòü àòåðîãåíåç ñ ïîçèöèè âîñïàëåíèÿ (÷òî ïîäòâåðæäåíî ìíîãî÷èñëåííû-
ìè èññëåäîâàíèÿìè). Ðàññìîòðåíû êëåòî÷íûå ìåõàíèçìû, ïóòè àêòèâàöèè ìàêðîôàãîâ, äåéñòâèå âîñïàëè-
òåëüíûõ öèòîêèíîâ íà ãëàäêîìûøå÷íûå êëåòêè ñòåíêè àðòåðèè è ýíäîòåëèîöèòû ñ ïîçèöèè âîñïàëèòåëüíîé
òåîðèè àòåðîñêëåðîçà. Íà îñíîâàíèè ñîâðåìåííûõ ïóáëèêàöèé îïèñûâàþòñÿ òî÷êè ïðèëîæåíèÿ è ìåõàíèç-
ìû âîçäåéñòâèÿ ýíäîòîêñèíà ïðè àòåðîãåíåçå, êàê óíèêàëüíîãî ëèïîïîëèñàõàðèäà, ñïîñîáíîãî èíäóöèðî-
âàòü âîñïàëåíèå. Ýíäîòîêñèíîâàÿ êîíöåïöèÿ àòåðîãåíåçà ïî ñâîåé ñóòè ÿâëÿåòñÿ ñîâðåìåííûì ýòàïîì
ðàçâèòèÿ âîñïàëèòåëüíîé òåîðèè àòåðîñêëåðîçà. Îïèñàíû ìåõàíèçìû åãî âëèÿíèÿ íà ýíäîòåëèîöèò, ìîíî-
öèò è ãëàäêîìûøå÷íûå êëåòêè ñòåíêè àðòåðèè. Ïðèâåäåíû ïðèìåðû íîâåéøèõ èññëåäîâàíèé ïî èçó÷åíèþ
ðîëè ýíäîòîêñèíà â ïàòîëîãèè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé íà êëåòî÷íîé ìîäåëè ñ ó÷àñòèåì ïîä-
êîæíîé âåíû ÷åëîâåêà, íà ìîäåëè æèâîòíûõ ñ ðàçëè÷íûìè ëèíèÿìè íîêàóòíûõ ìûøåé. Ïðèâîäÿòñÿ äàííûå
èññëåäîâàíèé ñ ó÷àñòèåì ÷åëîâåêà, âêëþ÷àÿ åäèíñòâåííîå ïîïóëÿöèîííîå èññëåäîâàíèå Áðóíåê. Ðàñ-
ñìîòðåíû âîçìîæíûå ïóòè âçàèìîñâÿçè ëèïèäíîãî îáìåíà è îáìåíà ëèïîïîëèñàõàðèäà çà ñ÷åò åäèíûõ
ìåõàíèçìîâ òðàíñïîðòà. Ïðîàíàëèçèðîâàíû òðóäíîñòè èçó÷åíèÿ ðîëè ýíäîòîêñèíà â ïàòîëîãèè, êîòîðûå
ñâÿçàíû ñ íåäîñòàòî÷íîé èíôîðìàòèâíîñòüþ è òî÷íîñòüþ òåñò ñèñòåì. Ïðèâîäèòñÿ ñðàâíèòåëüíàÿ õàðàê-
òåðèñòèêà ðàçëè÷íûõ ìåòîäîâ àíàëèçà êîíöåíòðàöèè ëèïîïîëèñàõàðèäà â ñèñòåìíîì êðîâîòîêå è àêòèâíî-
ñòè àíòèýíäîòîêñèíîâîãî èììóíèòåòà (ÀÝÈ), òàêèå, êàê ËÀË-òåñò, ìèêðî-ËÀË-òåñò, ËÏÑ-òåñò-ÈÔÀ, ELISA,
òåñò ÅÀÀ, ìåòîä ÑÎÈÑ-ÈÔÀ, ÅNA.
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Mechanisms of the effect of systemic endotoxinemia
on development and course of atherosclerosis at cell, systemic and body levels
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Complications of atherosclerosis, such as stroke and myocardial infarction, has taken a lead among causes of
death in developed countries. Multiple hypotheses of atherogenesis exist. The review of 60 reports enables track-
ing the evolution of understanding the pathogenesis of atherosclerotic diseases, induction of atherogenesis, and
risks for atherosclerosis progression. Absolutization of one of them has resulted in predomination of the
cholesteric theory of atherosclerosis. Emergence of evidence for participation of viruses and gram-negative bac-
teria in progression of atherosclerosis allowed atherogenesis to be considered from the standpoint of inflamma-
tion (as confirmed by numerous studies). This review focuses on cellular mechanisms, ways of macrophage acti-
vation, effects of inflammatory cytokines on arterial smooth muscle cells and endotheliocytes from a position of
the inflammation theory of atherosclerosis. Based on current reports, atherogenic mechanisms of endotoxin ef-
fects are described as effects of a unique lipopolysaccharide capable for induction of inflammation. The endotoxin
concept of atherogenesis is essentially a current stage of the inflammation theory of atherosclerosis. The author
described mechanisms of the endotoxin effect on endotheliocytes, monocytes, and arterial smooth muscles cells.
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Examples of recent studies demonstrated the role of endotoxin in the pathology of cardiovascular diseases on a
cell model with the human saphenous vein and on different strains of knockout mice. Data from human studies are
presented, including the only population-based study by Bruneck. Possible interrelations of lipid and
lipopolysaccharide metabolism based on single transport mechanisms are described. Difficulties of measuring
endotoxin concentration in the systemic circulation are related with insufficient informative value and accuracy of
available tests. Characteristics of different tests for measuring the LPS concentration and the activity of
antiendotoxin immunity were compared, including the LAL-test, micro-LAL-test, LPS-test-ELISA, EAA test,
SOIS-method, and ÅNA.
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Ââåäåíèå

Âîïðîñû ñòàðåíèÿ, ñìåðòè, óõóäøåíèÿ êà÷åñòâà æèçíè

çàíèìàëè óìû ëþäåé íà ïðîòÿæåíèè âñåãî âðåìåíè ñóùå-

ñòâîâàíèÿ ÷åëîâå÷åñòâà. Ïî ìåðå ðàçâèòèÿ ìåäèöèíû è

íàêîïëåíèÿ ñòàòèñòè÷åñêèõ äàííûõ ñòàëî ÿñíî, ÷òî

îñíîâíîé ïðè÷èíîé ñìåðòè â ìèðå ÿâëÿþòñÿ çàáîëåâàíèÿ,

ñâÿçàííûå ñ ïîðàæåíèåì ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû.

Êëèíè÷åñêèå äèàãíîçû, íàèáîëåå ÷àñòî âûñòàâëÿåìûå

â ïàòîëîãîàíàòîìè÷åñêèõ çàêëþ÷åíèÿõ â ýêîíîìè÷åñêè

ðàçâèòûõ ñòðàíàõ — èíôàðêò ìèîêàðäà è èíñóëüò ãîëîâ-

íîãî ìîçãà [1]. Ýòè çàáîëåâàíèÿ ñâÿçàíû ÷àùå âñåãî ñ àòå-

ðîñêëåðîòè÷åñêèì ïîðàæåíèåì ñîñóäèñòîé ñòåíêè è ðàç-

âèòèåì êîðîíàðíîãî è öåðåáðàëüíîãî ñòåíîçèðóþùåãî

àòåðîñêëåðîçà. Ïî äàííûì Âñåìèðíîé Îðãàíèçàöèè

Çäðàâîîõðàíåíèÿ «àòåðîñêëåðîç — ýòî èçìåíåíèÿ âíóò-

ðåííåé îáîëî÷êè àðòåðèé (èíòèìû), âêëþ÷àþùèå íàêîï-

ëåíèå ëèïèäîâ, ñëîæíûõ óãëåâîäîâ, ôèáðîçíîé òêàíè,

êîìïîíåíòîâ êðîâè, îòëîæåíèå ñîëåé êàëüöèÿ è ñîïóòñò-

âóþùèå èçìåíåíèÿ ñðåäíåé îáîëî÷êè (ìåäèè) â àðòåðè-

àëüíîé ñòåíêå» [2]. Â àâòîðèòåòíîé Robbins Pathologic ba-

sis of disease (2000), ïî êîòîðîé ó÷èòñÿ áîëüøèíñòâî âðà-

÷åé Çàïàäà, ñîîáùàåòñÿ: «Àòåðîñêëåðîç — ýòî õðîíè÷å-

ñêèé âîñïàëèòåëüíûé îòâåò àðòåðèàëüíîé ñòåíêè, èíèöè-

èðîâàííûé íåêîòîðûìè ôîðìàìè ïîâðåæäåíèÿ ýíäîòå-

ëèÿ» [3]. Èç ýòîãî îïðåäåëåíèÿ î÷åâèäíà ôóíêöèîíàëüíàÿ

è ãèñòîìîðôîëîãè÷åñêàÿ ïðèðîäà àòåðîñêëåðîçà, íî ýòèî-

ëîãè÷åñêèé ôàêòîð íèêàê íå îòðàæàåòñÿ. Âî âñåõ ïóáëè-

êàöèÿõ è ðåêîìåíäàöèÿõ îòìå÷àþòñÿ ôàêòîðû ðèñêà ðàç-

âèòèÿ àòåðîñêëåðîçà, íî îíè «ðàáîòàþò» íå ó âñåõ ãðóïï

íàñåëåíèÿ, áûâàþò èñêëþ÷åíèÿ. Ïîýòîìó âîïðîñ ýòèîëî-

ãè÷åñêîé ñîñòàâëÿþùåé àòåðîãåíåçà îñòàåòñÿ îòêðûòûì.

Èçó÷åíèþ ôàêòîðîâ, ñïîñîáñòâóþùèõ ðàçâèòèþ àòåðî-
ñêëåðîçà, ïîñâÿùåíî ìíîæåñòâî íàó÷íûõ ðàáîò. Â ïîñëåä-
íèå ãîäû ïðîèçîøëà ïåðåîöåíêà ðîëè õîëåñòåðèíà â ïðî-
öåññàõ àòåðîãåíåçà. Ñåé÷àñ õîëåñòåðèíîâàÿ òåîðèÿ óæå íå
ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê äîìèíèðóþùàÿ, à âåäóùèì ìåõàíèç-
ìîì ðàçâèòèÿ àòåðîñêëåðîçà ñ÷èòàåòñÿ õðîíè÷åñêîå èì-
ìóííîå âîñïàëåíèå, íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ êîòîðîãî ïðîèñõî-
äèò àêòèâàöèÿ êëåòîê èììóííîé ñèñòåìû [4]. Îäíàêî «ó÷à-
ñòíèêè» ýòîãî âîñïàëèòåëüíîãî îòâåòà, òî÷êè ïðèëîæåíèÿ
è ïóòè çàïóñêà òèïîâîãî ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà íå ïîë-
íîñòüþ ÿñíû. Ïðåäñòàâëÿåòñÿ èíòåðåñíûì ôàêò èçó÷åíèÿ
ðîëè ýíäîòîêñèíà (ÝÒ) êàê óíèêàëüíîãî ëèïîïîëèñàõàðè-
äà (ËÏÑ), ñïîñîáíîãî èíèöèèðîâàòü âðîæäåííûé èììó-
íèòåò ÷åðåç TLR4 ðåöåïòîðû (toll-like receptor 4 — ìåìá-

ðàííûé áåëîê, ãëàâíûé êîìïîíåíò ñèñòåìû âðîæäåííîãî
èììóíèòåòà, òàê êàê îí åäèíñòâåííûé èç ñâîåãî ñåìåéñòâà
ðåöåïòîðîâ ñïîñîáåí ñâÿçûâàòüñÿ ñî âñåìè ïÿòüþ ïàòòåð-
íàìè àêòèâàöèè âðîæäåííîãî èììóíèòåòà) è ïîääåðæè-
âàòü õðîíè÷åñêîå âîñïàëåíèå [5, 6]. Óæå ïîëó÷åíû ïåðâûå
ôàêòû, êîñâåííî ñâèäåòåëüñòâóþùèå îá ó÷àñòèè ÝÒ â ïà-
òîãåíåçå îñòðîãî èíôàðêòà ìèîêàðäà [7, 8], è ñôîðìóëèðî-
âàíà ýíäîòîêñèíîâàÿ êîíöåïöèÿ àòåðîãåíåçà [9], êîòîðûå
íóæäàþòñÿ â îñìûñëåíèè è ïðîâåäåíèè íîâûõ íàó÷íûõ èñ-
ñëåäîâàíèé â ýòîì íàïðàâëåíèè.

Èñòîðèÿ èçó÷åíèÿ ïàòîãåíåçà àòåðîñêëåðîçà

Òåðìèí «àòåðîñêëåðîç» (îò ãðå÷. «athere» — êàøèöà è
«skleros» — òâåðäûé) ââåäåí â óïîòðåáëåíèå ëèøü â 1904 ã.
F. Marchand [10], õîòÿ ñàì ôàêò óòîëùåíèÿ è óïëîòíåíèÿ
êðóïíûõ àðòåðèé áûë èçâåñòåí óæå â äðåâíèå âðåìåíà.
Ïðè ðàññìîòðåíèè èñòîðè÷åñêèõ òðóäîâ, ìîæíî îïðåäå-
ëèòü íåêîòîðûå ýòàïû â ðàçâèòèè òåîðèè àòåðîñêëåðîçà.
Ïåðâûì ó÷¸íûì, êîòîðûé îáíàðóæèë (â 1755 ãîäó) æèðî-
âûå îòëîæåíèÿ â ñòåíêå ñîñóäà, áûë À. Ãàëëåð. Äàëåå ýòè
èññëåäîâàíèÿ áûëè ïðîäîëæåíû àâñòðèéñêèì ïàòîëîãîì
Ð. Âèðõîâûì, êîòîðûé äàæå ïðåäëîæèë ðàññìàòðèâàòü
âîñïàëåíèå êàê ýòèîëîãè÷åñêèé ôàêòîð ïîâðåæäåíèÿ ñî-
ñóäîâ â âèäå «èíêðóñòàöèè» ôèáðèíà è òðîìáîòè÷åñêèõ
âêëþ÷åíèé â ñòåíêó ñîñóäîâ, îïèñàííóþ Ê. Ðîòèêàíñêèì.
Åãî ðàáîòû ïðîäîëæèë Þ. Êîíãåéì (1839—1884), êîòî-
ðûé ïîääåðæèâàë èäåþ õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ ñîñóäè-
ñòîé ñòåíêè ñ èñõîäîì â æèðîâóþ äèñòðîôèþ, ñêëåðîç è
êàëüöèíîç [11]. Â 1883 ãîäó Æ. Ëîáøòåéí ââåë â íàó÷íóþ
ñåìàíòèêó òåðìèí «àðòåðèîñêëåðîç», êîòîðûé îòðàæàë íà
òîò ìîìåíò èäåþ îòñóòñòâèÿ åäèíîé òåîðèè î ïàòîãåíåçå
õàðàêòåðíûõ èçìåíåíèé â ñòåíêå àðòåðèé. Ïåðâûå ìîðôî-
ëîãè÷åñêèå äàííûå î èçìåíåíèè â ñòåíêå àðòåðèé ñ òî÷êè
çðåíèÿ ðàçâèòèÿ àòåðîñêëåðîçà áûëè ïðåäëîæåíû íåìåö-
êèì ïàòîëîãîì Ë. Àøîôôîì. Îí îïèñûâàåò ìîðôîëîãèþ
òèïè÷íûõ îòëîæåíèé õîëåñòåðèíà â ñòåíêå àðòåðèé ýëàñ-
òè÷åñêî-ìûøå÷íîãî òèïà. Íàèáîëåå ïîäðîáíîå îïèñàíèå
èçìåíåíèé ñîñóäèñòîé ñòåíêè ïðè àòåðîñêëåðîçå ïðèíàä-
ëåæèò Â.Ä. Öèíçåðëèíãó è ñîàâòîðàì, îïèñàâøèì ïÿòü
ñòàäèé àòåðîñêëåðîçà (ëèïoèäoç, ëèïoñêëåðîç, àòåðîìà-
òîç, àòåðoêàëüöèíîç, àòåðoìàòoçíàÿ ÿçâà). Â ñåðåäèíå 60-õ
ãîäoâ ÕÕ âåêà À.Ë. Ìÿñíèêîâûì è À.Ì. Âèõåðòoì áûëà
îïèñàíà «äoëèïèäíàÿ ñòàäèÿ», îòðàæàþùàÿñÿ â ïîâðåæ-
äåíèè ýíäoòåëèàëüíîãî ñëîÿ ñîñóäîâ [12].
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Â 1908 ãîäó À. Èãíàòîâñêèé ïðåäëîæèë ïåðâóþ ìîäåëü
îòëîæåíèÿ õîëåñòåðèíà ïðè àòåðîñêëåðîçå â ýêñïåðèìåíòå íà
êðîëèêàõ, êîòîðûì ñêàðìëèâàëè ìîëîêî è æåëòêè ÿèö.
Â 1913 ãîäó ýòà ìîäåëü áûëà óòî÷íåíà Í.Í. Àíè÷êîâûì è
Ñ. Õàëàòîâûì íà ïðèìåðå ñêàðìëèâàíèÿ êðîëèêàì ÷èñòîãî
õîëåñòåðèíà, ÷òî, êàê ïîñ÷èòàëè àâòîðû, ÿâèëîñü äîêàçàòåëü-
ñòâîì õîëåñòåðèíîâîé òåîðèè àòåðîñêëåðîçà, êîòîðàÿ çàíè-
ìàåò îäíî èç ãëàâåíñòâóþùèõ ïîëîæåíèé ïî ñåé äåíü [13].

Õîëåñòåðèíîâàÿ òåîðèÿ àòåðîñêëåðîçà ðàçâèâàëàñü
â íàïðàâëåíèè èçó÷åíèÿ ìåòàáîëèçìà õîëåñòåðèíà è ïî-
èñêà íîâûõ âîçìîæíûõ òî÷åê ïðèëîæåíèÿ òåðàïèè. Èñ-
ñëåäîâàíèÿ ïåðåøëè ñ óðîâíÿ ïàòîìîðôîëîãèè íà èçó÷å-
íèå êëèíè÷åñêèõ, ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ è áèîõèìè÷åñêèõ
àñïåêòîâ ïðîöåññà. Â êîíöå ÕÕ âåêà àìåðèêàíñêèå ó÷å-
íûå Ì.Ñ. Áðàóí è Äæ.Ë. Ãîëüäñòàéí ðàáîòàëè íàä èññëå-
äîâàíèåì ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè ìåòàáîëèçìà õîëåñòåðè-
íà è îòêðûëè ðåöåïòîðû ëèïîïðîòåèíîâ íèçêîé ïëîòíî-
ñòè (ËÏÍÏ) [14]. Ñëåäóþùèì ýòàïîì èçó÷åíèÿ ËÏÍÏ
áûëî îáíàðóæåíèå ôàêòà, ÷òî íå âñå ëèïîïðîòåèíû çàõâà-
òûâàþòñÿ ìàêðîôàãàìè ñ ïîñëåäóþùèì îáðàçîâàíèåì
«ïåíèñòûõ êëåòîê», à òîëüêî èõ ìîäèôèöèðîâàííàÿ ôðàê-
öèÿ [15]. Â òî âðåìÿ êàê èíêóáàöèÿ íåèçìåíåííûõ ËÏÍÏ
ñ ìàêðîôàãàìè íå ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ «ïåíèñòûõ
êëåòîê» [16]. Äàííîå îòêðûòèå äàëî âîçìîæíîñòü ñâÿçàòü
õîëåñòåðèíîâóþ òåîðèþ ñ ãèïîòåçîé «îòâåòà íà ïîâðåæäå-
íèå». Òàêèå ëèïîïðîòåèíû, êàê ëèïîïðîòåèíû î÷åíü íèç-
êîé ïëîòíîñòè (ËÏÎÍÏ) è ëèïîïðîòåèíû ïðîìåæóòî÷-
íîé ïëîòíîñòè (ËÏÏÏ), òàêæå èìåþò ïðîàòåðîãåííûé
ýôôåêò. Äîêàçàíà ðîëü ËÏÂÏ êàê ó÷àñòíèêîâ îáðàòíîãî
òðàíñïîðòà õîëåñòåðèíà è òðàíñïîðòíûõ áåëêîâ àíòè-
îêèñëèòåëüíûõ ôåðìåíòîâ (àöåòèëãèäðîëàçà è ïàðàîêñî-
íàçà), êîòîðûå íåéòðàëèçóþò îêèñëåííûå ëèïèäû è íèâå-
ëèðóþò èõ ïðîâîñïàëèòåëüíûå ýôôåêòû [17]. Òîëüêî
îñòàåòñÿ âîïðîñîì, ÷òî æå ïîâðåæäàåò ËÏÍÏ?

Ïðåäëîæåíî íåñêîëüêî âîçìîæíûõ ãèïîòåç ïîâðåæäå-
íèÿ ýíäîòåëèÿ ñ èñõîäîì â àòåðîñêëåðîç.

Ñóùåñòâóþò ïåðåêèñíàÿ òåîðèÿ ñ ïîçèöèè íàðóøåíèÿ
àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû [3] è òåîðèÿ äèñôóíêöèè ýíäî-

òåëèÿ ñ íàðóøåíèåì çàùèòíûõ ñâîéñòâ ýíäîòåëèÿ è åãî
ìåäèàòîðîâ. Âïåðâûå î ñàìîñòîÿòåëüíîé ðîëè ýíäîòåëèÿ
â ðåãóëÿöèè ñîñóäèñòîãî òîíóñà áûëî îáúÿâëåíî â ñòàòüå
R.F. Furchgott è J.V. Zawadzki, îïóáëèêîâàííîé â æóðíàëå
«Nature» â 1980 ã. [18].

Âèðóñíàÿ ãèïîòåçà: íåêîòîðûìè èññëåäîâàòåëÿìè áûëî
îòìå÷åíî, ÷òî èíôåêöèîííûå àãåíòû ìîãóò ÿâëÿòüñÿ ïóñ-
êîâûì ìîìåíòîì äëÿ ðàçâèòèÿ àòåðîñêëåðîçà. Ðîëü èí-
ôåêöèîííûõ àãåíòîâ â ïðîãðåññèðîâàíèè àòåðîñêëåðîçà
èçó÷àåòñÿ ñ ñåðåäèíû 19 âåêà [19].

Àóòîèììóííàÿ òåîðèÿ. Ïîðÿäêà 20 ëåò íàçàä â ñòðóêòóðå
àòåðîñêëåðîòè÷åñêîé áëÿøêè áûëè âåðèôèöèðîâàíû àêòè-
âèðîâàííûå Ò-ëèìôîöèòû, à â ýíäîòåëèîöèòàõ (ÝÖ) îòìå÷å-
íà ïðîäóêöèÿ öèòîêèíîâ. Ýòè äâà ôàêòîðà íàâåëè íà ìûñëü î
âåäóùåé ðîëè èììóííûõ ìåõàíèçìîâ â àòåðîñêëåðîçå [4].

Ãèïîòåçà î ïåðâè÷íîì íàðóøåíèè ôóíêöèè ìàêðîôàãîâ è

ëåéêîöèòîâ, èíôèëüòðàöèÿ èìè ñîñóäèñòîé ñòåíêè. Ñî-
ãëàñíî äàííîé òåîðèè ïàòîãåíåçà àòåðîñêëåðîçà, ïðåäëî-
æåííîé À. Êëèìîâûì è ñîàâò., çàïóñê àòåðîñêëåðîòè÷å-
ñêîãî ïðîöåññà âûçûâàþò íå ñòîëüêî ëèïîïðîòåèíû,
ñêîëüêî àóòîèììóííûå êîìïëåêñû, ñîäåðæàùèå ëèïîï-
ðîòåèíû â êà÷åñòâå àíòèãåíà [12].

Ãåíåòè÷åñêàÿ: èìåþòñÿ äàííûå î ãåíåòè÷åñêèõ îñîáåí-
íîñòÿõ, ñâÿçàííûõ ñ ìîäèôèêàöèåé àïî- è àïîÅ-áåëêà
èëè èçìåíåíèåì ðåöåïòîðîâ ê ËÏÍÏ è ðàçâèòèåì ñïîí-

òàííîãî àòåðîñêëåðîçà ó ìûøåé [20]. Â èññëåäîâàíèÿõ
ñ ìûøàìè ñ ãåíåòè÷åñêîé ìîäèôèêàöèåé ðåöåïòîðîâ
ê àíãèîòåíçèíó II òèïà (AT1-R) èëè ñ ïðèìåíåíèåì èõ
áëîêàòîðîâ, îòìå÷àëîñü ðåçêîå óãíåòåíèå ïðîãðåññèðîâà-
íèÿ àòåðîñêëåðîçà, äàæå íåñìîòðÿ íà íàëè÷èå äèñëèïèäå-
ìèè èëè ïîâûøåíèå óðîâíÿ îáùåãî õîëåñòåðèíà.

Ìîíîêëîíàëüíàÿ ãèïîòåçà: ïðåäëîæåíà E.P. Benditt è
J.M. Benditt (1976) [17]. Â õîäå èññëåäîâàíèé áûëî îòìå-
÷åíî, ÷òî ãëàäêîìûøå÷íûå êëåòêè (ÃÌÊ) ôèáðîçíûõ
áëÿøåê âñåãäà ãîìîçèãîòíû è ãîìîãåííû ïî ñâîåìó ñîñòà-
âó, è ïðîèñõîäÿò èç îäíîãî êëîíà êëåòîê, à âîçìîæíî, èç
îäíîé åäèíñòâåííîé ÃÌÊ è ÿâëÿþòñÿ ìîíîêëîíàëüíûìè
(äî 80% êëåòîê).

Ïî-èíîìó îáúÿñíÿþò ïðè÷èíó ïðîëèôåðàöèè ÃÌÊ
R. Jackson è A. Gotto (1976) â ñâîåé ãèïîòåçå, ïîëó÷èâøåé
íàçâàíèå «ìåìáðàííîé». Áûëî âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå,
÷òî íåýñòåðèôèöèðîâàííûé õîëåñòåðèí èãðàåò âàæíóþ
ðîëü â ïîääåðæàíèè ôèçè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ ìåìáðàíû
æèâîòíûõ êëåòîê, â òîì ÷èñëå è ÃÌÊ àðòåðèé, à íàðóøå-
íèå ñîñòîÿíèÿ ìåìáðàíû âåäåò ê âîñïàëåíèþ [21].

Íå òàê äàâíî áûëà ñôîðìóëèðîâàíà êîíöåïöèÿ àòåðî-
ãåíåçà, ñâÿçàííàÿ ñ äåôåêòàìè îáíîâëåíèÿ ýíäîòåëèÿ êîðî-
íàðíûõ àðòåðèé è äðóãèõ ìàãèñòðàëüíûõ àðòåðèé íà ïî÷âå
ïåðåðàñïðåäåëåíèÿ öèðêóëèðóþùèõ àíãèîïðîãåíèòîðíûõ
êëåòîê â æèðîâóþ òêàíü [22].

È.Â. Äàâûäîâñêèì áûëî âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå î
íåèçáåæíîì ðàçâèòèè àòåðîñêëåðîçà, êàê åñòåñòâåííîì
ïðèçíàêå ñòàðåíèÿ [23]. Íî â ïðîòèâîâåñ ýòîé ãèïîòåçå
ñóùåñòâóþò äàííûå ðàçëè÷íûõ èññëåäîâàíèé àóòîïñèé-
íîãî ìàòåðèàëà, êîòîðûå ïîêàçûâàþò, ÷òî àòåðîñêëåðîç
ïîðàæàåò è ìîëîäîå íàñåëåíèå óæå îò 2 ëåò æèçíè [1].

Äîìèíèðóþùåé íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ÿâëÿåòñÿ âîñïàëè-

òåëüíàÿ òåîðèÿ àòåðîñêëåðîçà êàê ïðîÿâëåíèå õðîíè÷åñêîãî
ïîðàæåíèÿ ñîñóäèñòîé ñòåíêè èììóííûìè êëåòêàìè [4, 24].

Âîñïàëèòåëüíàÿ òåîðèÿ àòåðîñêëåðîçà

Îñíîâîïîëîæíèêîì âîñïàëèòåëüíîé òåîðèè àòåðîñêëå-
ðîçà ñ÷èòàåòñÿ R. Ross. Îí îöåíèâàåò ðàçâèòèå àòåðîñêëåðîçà
êàê ðåàêöèþ ëîêàëüíîãî âîñïàëåíèÿ â ñòåíêå ñîñóäà [19].

Âîñïàëåíèå ïðè àòåðîñêëåðîçå èìååò ðÿä îòëè÷èé: îíî
õðîíè÷åñêîå, íîñèò ñèñòåìíûé õàðàêòåð, äëèòåëüíîå
âðåìÿ ïðîòåêàåò ëàòåíòíî ïðè ðàâíîâåñèè ïîâðåæäàþùèõ
è ðåïàðàòèâíûõ ñèñòåì [25]. Ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ
î ïàòîãåíåçå àòåðîñêëåðîçà ðàññìàòðèâàþò âîñïàëèòåëü-
íóþ òåîðèþ è âçàèìîñâÿçü ñ ãèïåðõîëåñòåðèíåìèåé êàê
äâà çàâèñèìûõ ïðîöåññà. Îòìå÷åí èíòåðåñíûé ôàêò ñíè-
æåíèÿ èììóííîãî îòâåòà ïðè ãèïîõîëåñòåðèíåìèè, ÷òî
âûðàæàåòñÿ â óìåíüøåíèè îáùåãî ÷èñëà Ò-ëèìôîöèòîâ,
ÑD4+ è CD8+ êëåòîê ïðè ñíèæåíèè óðîâíÿ îáùåãî õîëå-
ñòåðèíà â êðîâîòîêå [26]. Èìååòñÿ ìíåíèå, ÷òî ãèïåðõîëå-
ñòåðèíåìèÿ ïðè âîñïàëåíèè ìîæåò äàæå èìåòü çàùèòíûé
õàðàêòåð. Ïðè îñòðîì âîñïàëèòåëüíîì ïðîöåññå ïðîèñõî-
äèò òðàíñïîðò õîëåñòåðèíà ê ìàêðîôàãàì ñ âîçðàñòàíèåì
èõ àêòèâíîñòè. Îäíàêî ïðè õðîíè÷åñêîì òå÷åíèè âîñïà-
ëèòåëüíîãî ïðîöåññà ïðîèñõîäèò ñðûâ àäàïòàöèè è èäåò
ôîðìèðîâàíèå àòåðîñêëåðîòè÷åñêîé áëÿøêè [27].

Â íîðìå ýíäîòåëèé èíòàêòåí äëÿ ëåéêîöèòîâ, íî ïðè
àòåðîãåííîé äèåòå ïðîèñõîäèò ýêñïðåññèÿ íà ïîâåðõíî-
ñòè ÝÖ ìîëåêóë àäãåçèè äëÿ ðàçëè÷íûõ êëàññîâ ëåéêîöè-
òîâ (VCAM-1) c äàëüíåéøåé èíôèëüòðàöèåé ñòåíêè àðòå-
ðèé ìàêðîôàãàìè, ôîðìèðîâàíèåì ïåíèñòûõ êëåòîê è
ðàçðàñòàíèåì âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà ïîä äåéñòâèåì öè-
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òîêèíîâ è ôàêòîðîâ ðîñòà [28]. Íàèáîëåå âûðàæåí âîñïà-
ëèòåëüíûé ïðîöåññ â ó÷àñòêàõ âåòâëåíèÿ ñîñóäîâ, ãäå íà-
ðóøåí ëàìèíàðíûé òîê êðîâè, ÷òî ñâÿçûâàþò ñî ñíèæå-
íèåì ïðîèçâîäñòâà ýíäîòåëèåì NO. Äàííàÿ ìîëåêóëà ÿâ-
ëÿåòñÿ ñèëüíûì âàçîäèëàòàòîðîì è ìîæåò èìåòü ïðîòèâî-
âîñïàëèòåëüíûé ýôôåêò [29]. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ñàì ïîòîê
ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü ïðîäóêöèè ìîëåêóë àäãåçèè è ïðî-
ëèôåðàöèè ÃÌÊ àðòåðèàëüíîé ñòåíêè. Ïîñëå ïðîíèêíî-
âåíèÿ ëåéêîöèòîâ â ñòåíêó àðòåðèè ïîä äåéñòâèåì õåìî-
àòòðàêòàíòîâ ïðîèñõîäèò çàêðåïëåíèå âîñïàëèòåëüíîãî
ïðîöåññà çà ñ÷åò ïðîäóêöèè ìàêðîôàãàìè ÌÑÐ-1 è
M-CSF, è Ò-ëèìôîöèòàìè ãàììà-èíòåðôåðîíà è ëèìôî-

òîêñèíà (ÔÍÎ-�) [4]. Âîñïàëèòåëüíûé ïðîöåññ íå òîëüêî
ñïîñîáñòâóåò ïîÿâëåíèþ è ðîñòó àòåðîñêëåðîòè÷åñêîé
áëÿøêè, íî è ÿâëÿåòñÿ âåäóùèì ìåõàíèçìîì ðàçâèòèÿ
òðîìáîçà è ðàçðûâà ïîêðûøêè. Äàííûé ïðîöåññ èäåò çà
ñ÷åò ïðîäóêöèè ìàêðîôàãàìè ïðîòåîëèòè÷åñêèõ ôåðìåí-
òîâ, íàðóøåíèÿ ñèíòåçà êîëëàãåíà â ÃÌÊ è ïîÿâëåíèÿ
ïðîêîàãóëÿíòîâ íà ïîâåðõíîñòè ÝÖ ñ ïîñëåäóþùèì
òðîìáîîáðàçîâàíèåì è ðàçìÿã÷åíèåì ïîêðûøêè [18], ÷òî
âûçâàíî âçàèìîäåéñòâèåì ìîíîöèòîâ ñ ÝÖ è ÃÌÊ ñòåíêè
àðòåðèé.

Åùå îäíèì ôàêòîðîì ðèñêà ðàçâèòèÿ àòåðîñêëåðîçà
ÿâëÿåòñÿ ãèïåðòîíèÿ. Âçàèìîñâÿçü ãèïåðòîíèè, àòåðîñê-
ëåðîçà è âîñïàëåíèÿ îïîñðåäîâàíà àíãèîòåíçèíîì II
(ÀII), êîòîðûé îáëàäàåò ñîñóäîñóæèâàþùèì äåéñòâèåì è
ìîæåò ñïðîâîöèðîâàòü âîñïàëåíèå èíòèìû çà ñ÷åò ñòèìó-
ëÿöèè âûðàáîòêè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ
ÃÌÊ-ìè ñòåíêè àðòåðèé è íà ïîâåðõíîñòè ÝÖ [30].

Ïðè äðóãîì ôàêòîðå ðèñêà ðàçâèòèÿ àòåðîñêëåðîçà,
äèàáåòå, îòìå÷àåòñÿ îêñèäàòèâíûé ñòðåññ, ðàçâèâàþùèé-
ñÿ ïðè ãèïåðãëèêåìèè çà ñ÷åò ãëèêîçèëèðîâàíèÿ ïðîâîñ-
ïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ ñ ôîðìèðîâàíèåì êîíå÷íûõ àê-
òèâíûõ ìîëåêóë [31]. Äàííûé ïðîöåññ âûçûâàåò è ïîääåð-
æèâàåò âîñïàëåíèå è îáúÿñíÿåò âîçìîæíûå ìåõàíèçìû
âëèÿíèÿ ãèïåðãëèêåìèè ïðè àòåðîñêëåðîçå.

Âçàèìîñâÿçü îæèðåíèÿ ñ âîñïàëåíèåì ïðè àòåðîñêëå-
ðîçå ìîæåò îñóùåñòâëÿåòñÿ çà ñ÷¸ò ñïîñîáíîñòè öèòîêè-
íîâ âëèÿòü íà îáìåí æèðîâ è óãëåâîäîâ ñ ðàçâèòèåì äèà-
áåòà è äèñëèïèäåìèè. Êðîìå òîãî, è ñàìà æèðîâàÿ òêàíü
ñèíòåçèðóåò ðÿä öèòîêèíîâ (ÔÍÎ è IL-6) [26].

Ðîëü èíôåêöèè ïðè àòåðîñêëåðîçå ïðîÿâëÿåòñÿ â èç-
ìåíåíèè ðåîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ êðîâè ñ íàðóøåíèåì
ôèáðèíîëèçà, âûáðîñå öèòîêèíîâ è â íåïîñðåäñòâåííîì
îáíàðóæåíèè èíôåêöèîííûõ àãåíòîâ â àòåðîìå (Õëàìè-
äèè, Õåëèêîáàêòåð ïèëîðè) [32], êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ èñ-
òî÷íèêîì ýíäîòîêñèíà (ÝÒ), îáëàäàþùèì ïðÿìûì ïî-
âðåæäàþùèì äåéñòâèåì íà ñòåíêó àðòåðèé [33]. Ñ öåëüþ
ïðîôèëàêòèêè è ñòðàòèôèêàöèè ðèñêà ðàííåãî ðàçâèòèÿ
àòåðîñêëåðîçà â ïîïóëÿöèîííûõ èññëåäîâàíèÿõ íàèáîëü-
øóþ ïðîãíîñòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü ïîêàçàëè òàêèå ìàðêå-
ðû âîñïàëåíèÿ, êàê IL-6, ÔÍÎ, ICAM-1, Ð è Å ñåëåêòè-
íû, Ñ-ðåàêòèâíûé áåëîê, ôèáðèíîãåí è ñûâîðîòî÷íûé
àìèëîèä À [34]. Äàííûå àãåíòû íå ÿâëÿþòñÿ ïðè÷èíàìè
âîñïàëåíèÿ — îíè ïðîäóêòû âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà.
Êàê èíäóêòîð âîñïàëåíèÿ ìîæíî ðàññìàòðèâàòü ÝÒ, èçó-
÷åíèþ êîòîðîãî íå óäåëåíî äîëæíîãî âíèìàíèÿ.

Ýíäîòîêñèí êàê èíäóêòîð âîñïàëåíèÿ ïðè àòåðîñêëåðîçå

ÝÒ — îáÿçàòåëüíûé êîìïîíåíò íàðóæíîé ñòåíêè âñåõ
ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé (Ãð-), ñîäåðæèò èçìåí÷èâóþ
óãëåâîäíóþ ÷àñòü è îáùóþ äëÿ âñåõ áàêòåðèé ëèïèäíóþ.

Ãð- áàêòåðèè çàñåëÿþò âñå âíóòðåííèå ñðåäû îðãàíèçìà
÷åëîâåêà, èìåþùèå ñîïðèêîñíîâåíèå ñ îêðóæàþùåé ñðå-
äîé, à â êðîâè ïîñòîÿííî ðåãèñòðèðóåòñÿ îïðåäåë¸ííûé
áàçèñíûé óðîâåíü ÝÒ [35], êîòîðûé ïîâûøàåòñÿ ïðè íà-
ëè÷èè õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé [36].

Â 1952 ã. O. Westphal è O. Luderitz ðàñøèôðîâàëè áèî-
õèìè÷åñêóþ ôîðìóëó ÝÒ. Åãî ìîëåêóëà ïðåäñòàâëÿåò ñî-
áîé ËÏÑ, êîòîðûé ñîñòîèò èç òðåõ ôðàãìåíòîâ: õâîñòà
(ïîëèñàõàðèäà), ÿäðà è ëèïèäà À [37]. Ïðè ýòîì ñîáñòâåí-
íî èñòîðèÿ èçó÷åíèÿ ÝÒ â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà íà÷àëàñü
â 1882 ãîäó, êîãäà Ð. Ïôåéôôåð ïðèñâîèë òåðìîñòàáèëü-
íîìó êîìïîíåíòó ëèçàòà Ãð- áàêòåðèé èìÿ «ýíäîòîêñèí».
Áóêâàëüíî ÷åðåç 1 ãîä áûëà îïðåäåëåíà åãî ñïîñîáíîñòü
èíäóöèðîâàòü ïîâûøåíèå òåìïåðàòóðû òåëà è ïðîòèâî-
îïóõîëåâàÿ àêòèâíîñòü [38]. Ñëåäóþùèì ýòàïîì áûëî îò-
êðûòèå âèäîñïåöèôè÷åñêèõ îòëè÷èé ìîëåêóë ËÏÑ ó ðàç-
íûõ Ãð- áàêòåðèé. Â 1940-õ ãîäàõ G.O. Favorite è
H.R. Morgan îïèñàëè òîëåðàíòíîñòü ê ÝÒ ïðè èçó÷åíèè
ñâîéñòâ ËÏÑ ó áîëüíûõ ñèôèëèñîì. Ïîñëå îáøèðíûõ èñ-
ñëåäîâàíèé ñ ïðèìåíåíèåì ÝÒ íà æèâîòíûõ ìîäåëÿõ
â 1950-õ ãîäàõ, S.E. Greisman, è S.M. Wolff â 1960-õ ãîäàõ
ïðèñòóïèëè ê ñåðèè èññëåäîâàíèé, â êîòîðûõ îíè ââîäè-
ëè ïðåïàðàòû ËÏÑ ÷åëîâåêó äëÿ èçó÷åíèÿ îòâåòîâ íà ÝÒ
÷åëîâå÷åñêèì îðãàíèçìîì [39]. Â òå÷åíèå 30-ëåòíåãî ïå-
ðèîäà S.M. Wolff è åãî êîëëåãè îïèñàëè ãåìàòîëîãè÷åñêèå
è ëèõîðàäî÷íûå ðåàêöèè ó ëþäåé ïîñëå ýíäîòîêñèíîâîé
èíôóçèè, èçìåðÿëè êîíöåíòðàöèè â êðîâè: êîðòèçîëà,

ãîðìîíà ðîñòà, êèíèíà, ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëåé �

(TNF-�), GM-CSF è èíòåðëåéêèí 1 (IL-1), à òàêæå ñâÿ-
çûâàíèå C5a ñ íåéòðîôèëàìè. Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëèñü
íà ëþäÿõ íà ïðîòÿæåíèè áîëåå 10 ëåò ïóòåì ââåäåíèÿ òå-
ðàïåâòè÷åñêèõ äîç ÝÒ [40]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ËÏÑ øè-
ðîêî èñïîëüçóåòñÿ â ýêñïåðèìåíòå äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ
âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé, è êðàòêîñðî÷íàÿ òîëåðàíò-
íîñòü ê ÝÒ â îòâåò íà ïîâòîðíîå âîçäåéñòâèå õîðîøî èç-
âåñòíà, íî ïðîäîëæèòåëüíîñòü ýíäîòîêñèíîâîé òîëåðàíò-
íîñòè ó ëþäåé îñòàåòñÿ íåèçó÷åííîé [41].

Áèîëîãè÷åñêàÿ (â òîì ÷èñëå ôèçèîëîãè÷åñêàÿ) ðîëü
ñèñòåìíîé ýíäîòîêñèíåìèè (ÑÝÅ) áûëà ïîñòóëèðîâàíà
Ì.Þ. ßêîâëåâûì â 80-å ãîäû ïðîøëîãî ñòîëåòèÿ [42].
Ïîòðåáîâàëîñü îêîëî 25 ëåò êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé,
÷òîáû äàòü îïðåäåëåíèå ýòîìó òåðìèíó, ðàâíî êàê è å¸ ïà-
òîãåííîìó ïðîÿâëåíèþ — ýíäîòîêñèíîâîé àãðåññèè (ÝÀ)
[43]. Èçó÷åíèå ðîëè ÝÀ â èíäóêöèè è ïðîãðåññèðîâàíèè
õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ îñóùåñòâëÿëîñü íàó÷íîé øêî-
ëîé ïðîôåññîðà Ì.Þ. ßêîâëåâà íà ôåíîìåíîëîãè÷åñêîì
óðîâíå, ÷òî âíåñëî ñâîþ ëåïòó â ïîíèìàíèå ýòèîëîãèè
àòåðîñêëåðîçà, íî ðàññìîòðåíèå äàííîãî âîïðîñà íåîáõî-
äèìî íà÷àòü ñ êëåòî÷íîãî óðîâíÿ.

ËÏÑ ÿâëÿåòñÿ ìîùíûì àãåíòîì â äèíàìè÷åñêîì ïðî-
ãðàììèðîâàíèè ìîíîöèòîâ [44]. Îäíàêî ìåõàíèçìû, îò-
âåòñòâåííûå çà ïîääåðæàíèå âîñïàëèòåëüíûõ ìîíîöèòîâ
ïðè àòåðîñêëåðîçå, ïëîõî èçó÷åíû. Âîçìîæíûì ìåõàíèç-
ìîì âëèÿíèÿ ÝÒ ÿâëÿåòñÿ àêòèâàöèÿ TRL-4 ðåöåïòîðà
ìîíîöèòîâ ñ ïîñëåäóþùåé èõ äèôôåðåíöèðîâêîé â ìàê-
ðîôàãè è äåíäðèòíûå êëåòêè çà ñ÷åò àêòèâàöèè âíóòðè-

êëåòî÷íîãî êàñêàäà ñ òðàíñëîêàöèåé NF-�B è óñèëåíèåì
àêòèâíîñòè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ãåíîâ [45]. Îòìå÷åíî óâå-
ëè÷åíèå óðîâíÿ ñâîáîäíî öèðêóëèðóþùèõ TLRs è ýêñï-
ðåññèè äàííûõ ðåöåïòîðîâ íà ÝÖ â ìåñòå îáðàçîâàíèÿ
áëÿøêè ó áîëüíûõ ñ îñòðûì êîðîíàðíûì ñèíäðîìîì.
Êðîìå òîãî, ËÏÑ âûçûâàåò ýêñïðåññèþ Ly6C-ìîíîöèòîâ
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è ïîâûøåíèå óðîâíåé CCR5, MCP-1 è ñíèæåíèå ñîäåð-
æàíèÿ SR-B1. Íà ãåííîì óðîâíå ó àêòèâèðîâàííûõ ÝÒ
ìîíîöèòîâ ïîâûøàëîñü êîëè÷åñòâî òðàíñêðèïöèîííîãî
ôàêòîðà IRF5 è ñíèæàëñÿ óðîâåíü Blimp-1, êîòîðûé âû-
ñòóïàåò ðåïðåññîðîì âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè. Êðàéíå
âàæíûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ òîò ôàêò, ÷òî àêòèâàöèÿ äàííîãî
ïðîöåññà îñóùåñòâëÿåòñÿ ÷åðåç TRAM / TRIF ïóòü, à íå
MyD88, êàê ñ÷èòàëîñü ðàíåå [46]. Ïîñëåäíåå îáåñïå÷èâà-
åò îñîáóþ ðîëü ËÏÑ è TLR-4 ñðåäè ëèãàíäîâ è ðåöåïòî-
ðîâ âðîæä¸ííîãî èììóíèòåòà.

Ïðè ïåðâè÷íîì ïðîíèêíîâåíèè â êðîâåíîñíîå ðóñëî
ÝÒ àêòèâèðóåò ñèñòåìó êîìïëåìåíòà (êëàññè÷åñêèì
ïóò¸ì ÷åðåç ëèïèä À è àëüòåðíàòèâíûì ïóò¸ì áëàãîäàðÿ
èçìåí÷èâîé ïîëèñàõàðèäíîé ÷àñòè ìîëåêóëû), ïðîïåðäè-
íîâóþ è êàëëåêðåèí-êèíèíîâóþ ñèñòåìû. Èìåþòñÿ ñâå-
äåíèÿ î ïðÿìîì ïîâðåæäàþùåì äåéñòâèè ëèïèäà À íà
òðîìáîöèòû ñ àêòèâàöèåé òðîìáîîáðàçîâàíèÿ [47] è ñïî-
ñîáíîñòè ËÏÑ àêòèâèðîâàòü ïðîöåññû äåëåíèÿ ÃÌÊ [21].

Ðàçâèòèå ñèíäðîìà äèññåìèíèðîâàííîãî âíóòðèñîñó-
äèñòîãî ñâ¸ðòûâàíèÿ (ÄÂÑ) ïðè ñåïñèñå ÿâëÿåòñÿ ïðÿìûì
ñëåäñòâèåì ïîâðåæäåíèÿ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê è/èëè
èõ äèñôóíêöèè [48]. Èìåþòñÿ èññëåäîâàíèÿ, ïîêàçûâàþ-
ùèå ìåõàíèçì âîçäåéñòâèÿ ËÏÑ íà ýíäîòåëèé [31]. Ïðè
ýòîì ïðîèñõîäèò íàðàñòàíèå ïðîäóêöèè öèòîêèíîâ ýíäî-
òåëèàëüíûìè êëåòêàìè, ïðîñòàãëàíäèíîâ, òêàíåâîãî ôàê-
òîðà, ýêñïðåññèÿ ìîëåêóë àäãåçèè, ïîòåðÿ ìîíîñëîÿ ÝÖ è
íàðóøåíèå áàðüåðíîé ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ ñ ïîñëåäóþ-
ùèì àïîïòîçîì. Ýòî äàåò äîêàçàòåëüíóþ áàçó äëÿ ðåøå-
íèÿ âîïðîñà î ðîëè ÝÒ â àòåðîñêëåðîçå, íî óðîâåíü ËÏÑ
ïðè ñåïñèñå çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì åãî çíà÷åíèå â ïëàç-
ìå, íåîáõîäèìîå äëÿ àòåðîãåíåçà.

Ïåðåäà÷à ñèãíàëîâ ÝÒ íà ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè âîç-
ìîæíà çà ñ÷åò âëèÿíèÿ íà ðÿä áåëêîâ ìåìáðàíû, à èìåííî
íà LBP (ëèïîïîëèñàõàðèä ñâÿçûâàþùèé áåëîê), CD14,
TLR-4 è MD-2, ÷òî ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè ÿäåðíîãî ôàê-

òîðà NF-�Â çà ñ÷åò çàïóñêà ïðîäóêöèè ïðîòåèíêèíàç. Ýê-
ñïðåññèÿ CD14 ìîæåò âëèÿòü íå òîëüêî íà çàïóñê âîñïà-
ëèòåëüíîé ðåàêöèè â ÝÖ, íî è íà àêòèâàöèþ ïîäîáíûõ
èçìåíåíèé â ÃÌÊ ñòåíêè àðòåðèé [21]. Ïîñëåäíèå èññëå-
äîâàíèÿ ïîêàçàëè íåçàâèñèìîñòü æåñòêîñòè àîðòû è îáðà-
çîâàíèÿ áëÿøåê íà ñîííîé àðòåðèè îò óðîâíÿ CD14. Èìå-
åò çíà÷åíèå îïðåäåëåíèå îòíîøåíèÿ LBP/CD14. Ïðè âû-
ñîêîì çíà÷åíèè äàííîãî ïàðàìåòðà îòìå÷àåòñÿ áîëåå íèç-
êèé ðèñê ðàçâèòèÿ àòåðîñêëåðîçà, ÷òî îáúÿñíÿåòñÿ ïîâû-
øåíèåì êëèðåíñà ËÏÑ ñî ñíèæåíèåì åãî ïðîâîñïàëè-
òåëüíîé àêòèâíîñòè. ÑD14 íå â ñîñòîÿíèè ñàì ïîâëèÿòü
íà ÝÖ è îñóùåñòâëÿåò ñâîå äåéñòâèå ÷åðåç TLR-4, êîòî-
ðûå ðàñïîçíàþò ÷óæåðîäíûå áåëêè, à èìåííî ìîëåêóëû
ÝÒ. Áûëî îòìå÷åíî, ÷òî ìóòàöèÿ TLR-4 ñâÿçàíà ñî ñíèæå-
íèåì ÷àñòîòû àòåðîñêëåðîçà è äðóãèõ ñåðäå÷íî-ñîñóäè-
ñòûõ çàáîëåâàíèé, à òàêæå ðàçâèòèåì îñòðîãî êîðîíàðíî-
ãî ñèíäðîìà [49]. Õîòÿ èìåþòñÿ è äðóãèå èññëåäîâàíèÿ,
íå ïîêàçûâàþùèå äàííîé ñâÿçè, ÷òî ìîæåò îáúÿñíÿòüñÿ
êðèòåðèÿìè îòáîðà ïàöèåíòîâ è ïðîòîêîëàìè èññëåäîâà-
íèÿ.

Âëèÿíèå ËÏÑ íà ÝÖ ÷åðåç LBP / CD14 / MD-2 / TLR-4
— íå åäèíñòâåííûé âîçìîæíûé ïóòü àêòèâàöèè âîñïàëåíèÿ
ïðè àòåðîñêëåðîçå. Â èññëåäîâàíèÿõ P.Y. Perera èìåþòñÿ
äàííûå îá àêòèâàöèè àëüòåðíàòèâíîãî ïóòè ñ âûñâîáîæäå-
íèåì ÔÍÎ ó íîêàóòèðîâàííûõ ìûøåé ïî CD14 [36].

Íåïîñðåäñòâåííûå ïðîâîñïàëèòåëüíûå ýôôåêòû ÝÒ
îáúÿñíÿþòñÿ óâåëè÷åíèåì àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà
â ÝÖ è ñòèìóëÿöèåé àêòèâíîñòè ÍÀÄÔ-îêñèäàçû çà ñ÷åò

ôîñôîëèðèðîâàíèÿ. ÍÀÄÔ-îêñèäàçà îáíàðóæèâàåòñÿ
â êëåòêàõ âñåõ òðåõ ñëîåâ ñîñóäèñòîé ñòåíêè (ýíäîòåëè-
àëüíûå, ÃÌÊ è ôèáðîáëàñòû). Â èññëåäîâàíèè J.B. Rice è
ñîàâò. [50] áûëî îòìå÷åíî, ÷òî ËÏÑ óâåëè÷èâàåò ïðîäóê-
öèþ ñóïåðîêñèäà â çàâèñèìîñòè îò äîçû ËÏÑ è íà âñåé
òîëùèíå ñîñóäèñòîé ñòåíêè, à íå â îäíîì òèïå êëåòîê
[33]. Ñàìûì ðàííèì öèòîêèíîì, èìåþùèì çíà÷åíèå ïðè
àòåðîñêëåðîçå, àêòèâèðóþùèìñÿ ïîä äåéñòâèåì ÝÒ, ÿâëÿ-
åòñÿ MIF. Îí îêàçûâàåò àóòîêðèííîå è ïàðàêðèííîå âëè-
ÿíèå íà ýêñïðåññèþ TLR-4, ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü, âëèÿåò
íà ïîâûøåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè êëåòîê ê ËÏÑ è ïîâû-
øåíèå óðîâíÿ äðóãèõ âîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ è ìåäè-
àòîðîâ âîñïàëåíèÿ [50]. MCP-1 è IL-8 èãðàþò âåäóùóþ
ðîëü â ðàçâèòèè àòåðîñêëåðîçà â êà÷åñòâå àêòèâàòîðîâ
ëåéêîöèòîâ è õåìîàòòðàêòàíòîâ. Â èññëåäîâàíèè ñ ïîä-
êîæíîé âåíîé ÷åëîâåêà îòìå÷àåòñÿ çíà÷èòåëüíîå óâåëè-
÷åíèå ïðîäóêöèè ýòèõ õåìîêèíîâ ïîä äåéñòâèåì ÝÒ äàæå
â íåçíà÷èòåëüíûõ êîíöåíòðàöèÿõ (ìåíåå 1 íã/ìë). Áûëî
îòìå÷åíî â ýêñïåðèìåíòàõ íà ìûøàõ, ñ èñïîëüçîâàíèåì
ïîäêîæíîé âåíû ÷åëîâåêà è HCAEC, ÷òî ËÏÑ âëèÿåò íå
òîëüêî íà ïðîèçâîäñòâî öèòîêèíîâ õåìîòàêñèñà, êîòîðûå
ïðèâëåêàþò ìîíîöèòû è äðóãèå ëåéêîöèòû ê ýíäîòåëèþ,
íî è ïîâûøåíèå ìîëåêóë àäãåçèè, êîòîðûå îáëåã÷àþò
ñâÿçûâàíèå è ìèãðàöèþ ýòèõ êëåòîê â ñòåíêó ñîñóäà
(ICAM-1, VCAM-1) [26, 33].

Òàêèì îáðàçîì, ÝÒ îáëàäàåò âñåìè íåîáõîäèìûìè äëÿ
èíèöèàöèè è/èëè ïðîãðåññèðîâàíèÿ àòåðîñêëåðîçà ïðÿ-
ìûìè è îïîñðåäîâàííûìè ñâîéñòâàìè: ñïîñîáíîñòüþ ïî-
âðåæäàòü è ñëóùèâàòü ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè, îáóñëîâ-
ëèâàòü ïîÿâëåíèå «ïåíèñòûõ êëåòîê» (àêòèâèðîâàííûõ
ìàêðîôàãîâ), âûçûâàòü äåñìîëèòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ñòðî-
ìû è àêòèâèðîâàòü ïðîëèôåðàòèâíûé ïðîöåññ [37].

Ðîëü ËÏÑ â àòåðîãåíåçå ñâÿçàíà ñ òðàíñïîðòíîé ôóíê-
öèåé ëèïîïðîòåèíîâ. Áîëüøàÿ ÷àñòü èññëåäîâàíèé íà æè-
âîòíûõ ïîêàçàëà, ÷òî ÝÒ ïðåèìóùåñòâåííî ñâÿçûâàåòñÿ
ñ ËÏÂÏ [51]. Îòìå÷åíî, ÷òî ïðè ïîâûøåíèè óðîâíÿ
ËÏÂÏ ïðîèñõîäèò ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè ÝÒ è ñòåïåíè
ïðîãðåññèðîâàíèÿ àòåðîñêëåðîçà ïðè íåèçìåííîñòè óðîâ-
íÿ CD14 (ýòè äàííûå ïîëó÷åíû íà ìûøàõ è íå ìîãóò áûòü
ýêñòðàïîëèðîâàíû ïîëíîñòüþ íà ÷åëîâåêà). Òàê æå áûëî
îòìå÷åíî, ÷òî èìååò çíà÷åíèå îòíîøåíèå ËÏÍÏ/ËÏÂÏ,
êîòîðîå â íîðìå ñîñòàâëÿåò 3/1. Ïðè òàêèõ çíà÷åíèÿõ íåò
ïðîãðåññèðîâàíèÿ àòåðîñêëåðîçà äàæå ïðè çíà÷èòåëüíîì
ïîâûøåíèè îáùåãî õîëåñòåðèíà [52]. Äàííûé ìîìåíò ìî-
æåò óêàçûâàòü íà âçàèìîñâÿçü ìåæäó ËÏÍÏ è ËÏÂÏ, íà-
ïðèìåð, ñ òî÷êè çðåíèÿ ó÷àñòèÿ ËÏ â òðàíñïîðòå ÝÒ. Ïðè
ýòîì ËÏÂÏ áóäóò èçìåíÿòü ñâîå áèîõèìè÷åñêîå ñòðîåíèå
çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ êîëè÷åñòâà ëèïèäíîãî êîìïîíåíòà
(ïðåäïîëîæåíèå), òàê êàê ïðîèçîøëî èõ ñîåäèíåíèå ñ ìî-
ëåêóëîé ËÏÑ, à ïîëèñàõàðèäíàÿ ÷àñòü áóäåò îòâåòñòâåí-
íîé çà ìîäèôèêàöèþ ËÏÍÏ. Äàííîå óòâåðæäåíèå ÿâëÿ-
åòñÿ ïðåäïîëîæåíèåì è íå íàøëî óáåäèòåëüíîãî ïîäòâåð-
æäåíèÿ â íàó÷íîé ëèòåðàòóðå.

Â ïàòîãåíåçå àòåðîñêëåðîçà âûäåëÿþò ñèñòåìíîå è ëî-
êàëüíîå âîñïàëåíèå. Îïèñàíèå ïðîöåññîâ, ïðîèñõîäÿùèõ
â àòåðîñêëåðîòè÷åñêîé áëÿøêå, â ñòåíêå àðòåðèè è ñòðóê-
òóðå ÝÖ îòðàæàåò ëîêàëüíûå ïðîöåññû è ïîäëåæèò èçó÷å-
íèþ â ðàìêàõ ëàáîðàòîðèè. Íàïðîòèâ, ñèñòåìíîå âîñïà-
ëåíèå è èçó÷åíèå óðîâíÿ ÝÒ è ïàðàìåòðîâ àíòèýíäîòîê-
ñèíîâîãî èììóíèòåòà (ÀÝÈ) â ðàìêàõ êëèíèêè áîëåå ïî-
êàçàòåëüíî è äîñòóïíî áîëüøåìó ÷èñëó èññëåäîâàòåëåé.

Ïîñëåäíèå ýêñïåðèìåíòû íà ìûøàõ, õîòÿ îáúåì èñ-
ñëåäîâàíèé è íå âåëèê, ïîêàçûâàþò ïðåèìóùåñòâåííî
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ëèìôîãåííûé ïóòü ïîñòóïëåíèÿ ÝÒ â ñèñòåìó ãåìîöèðêó-
ëÿöèè [36]. Èññëåäîâàòåëè ðàññìàòðèâàþò äâà ïóòè òðàíñ-
ïîðòà ËÏÑ ÷åðåç êèøå÷íóþ ñòåíêó â êðîâîòîê. Ïåðâûé
ïóòü çà ñ÷åò ôîðìèðîâàíèÿ õèëîìèêðîí. Îí èìååò ñâîå
îòðàæåíèå ïðè ïðèìåíåíèè êîëîðåêòàëüíîé êëåòî÷íîé
ëèíèè Ñàñî-2, êîòîðóþ ñòèìóëèðóþò æèðíûìè êèñëîòà-
ìè, è ïðîèñõîäèò ïîâûøåíèå îáðàçîâàíèÿ õèëîìèêðîí.
Âòîðîé ïóòü — çà ñ÷åò âíåêëåòî÷íîé óòå÷êè ËÏÑ ÷åðåç
ïëîòíûå ñîåäèíåíèÿ â ýïèòåëèàëüíîé âûñòèëêå [53].
Ó ìûøåé ñ ãåíåòè÷åñêèì îæèðåíèåì îòìå÷àåòñÿ èñõîäíî
áîëåå âûñîêèå çíà÷åíèÿ ÝÒ â îáùåì êðîâîòîêå è ïîíèæå-
íèå ýëåêòðè÷åñêîãî ñîïðîòèâëåíèÿ êèøå÷íîãî ýïèòåëèÿ
[26]. Â èññëåäîâàíèÿõ P.D. Cani è ñîàâò. îòìå÷àëîñü çíà-
÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå ïðîíèöàåìîñòè ñòåíêè êèøå÷íèêà
äëÿ ËÏÑ è óâåëè÷åíèå åãî êîíöåíòðàöèè â êðîâè ïðè äè-
åòå ñ ïîâûøåííûì ñîäåðæàíèåì æèðà, ÷òî òàê æå óêàçû-
âàåò íà âçàèìîñâÿçü ÑÝÅ ñ àòåðîñêëåðîçîì ÷åðåç âëèÿíèå
íà ôàêòîðû ðèñêà [27].

Ïðè èññëåäîâàíèè íà æèâîòíûõ åæåíåäåëüíûå èíúåê-
öèè ÝÒ ïðèâîäèëè ê ïðîãðåññèðîâàíèþ àòåðîñêëåðîçà
ó êðîëèêîâ íà ãèïåðëèïèäåìè÷åñêîé äèåòå è ó ìûøåé
ñ äåôèöèòîì àïîëèïîïðîòåèíà-Å [54]. Íî íåîáõîäèìî îò-
ìåòèòü, ÷òî ó ðàçëè÷íûõ âèäîâ æèâîòíûõ îòìå÷àåòñÿ ðàç-
íàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ËÏÑ. Ïîëàãàþò, ÷òî ýòà îñîáåí-
íîñòü ñâÿçàíà ñ ðàçíûìè âèäàìè âðîæäåííîãî èììóííîãî
îòâåòà [5]. Â ÷àñòíîñòè, äëÿ ïîëó÷åíèÿ îòâåòà ó ãðûçóíîâ
òðåáóþòñÿ çíà÷èòåëüíûå äîçû ÝÒ, â ðàçû ïðåâûøàþùèå
êîíöåíòðàöèè äëÿ ñòèìóëÿöèè òàêèõ æå èçìåíåíèé ó ÷å-
ëîâåêà. Òêàíè è êëåòêè òàêæå èìåþò ðàçíóþ ÷óâñòâèòåëü-
íîñòü ê ËÏÑ. Ïðè èññëåäîâàíèè ñòåíêè êîðîíàðíûõ àð-
òåðèé ÷åëîâåêà âûÿâëåíà áîëåå ÷åì â 2 ðàçà ïîâûøåííàÿ
÷óâñòâèòåëüíîñòü ÃÌÊ â ñðàâíåíèè ñ ÝÖ. Ïðèâåä¸ííûå
íåìíîãî÷èñëåííûå ëèòåðàòóðíûå èñòî÷íèêè ñâèäåòåëüñò-
âóþò î íåîáõîäèìîñòè èçó÷åíèÿ ýíäîòîêñèíîâîãî êîìïî-
íåíòà àòåðîãåíåçà â êëèíè÷åñêèõ óñëîâèÿõ íà ëþäÿõ.

Ïåðâûì è ïîêà åäèíñòâåííûì ïîïóëÿöèîííûì èññëå-
äîâàíèåì, ïîêàçàâøèì âàæíóþ ðîëü ÝÒ â ïðîãðåññèðîâà-
íèè àòåðîñêëåðîçà ÿâëÿåòñÿ Bruneck study, â õîäå êîòîðîãî
áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ÝÒ
â ïëàçìå êðîâè áîëåå 50 ïã/ìë ÿâëÿåòñÿ íåçàâèñèìûì
ôàêòîðîì ðàçâèòèÿ è ïðîãðåññèðîâàíèÿ àòåðîñêëåðîçà
[55], Íåñêîëüêî ðàíåå ó áîëüíûõ ñ çàñòîéíîé ñåðäå÷íîé
íåäîñòàòî÷íîñòüþ [26] áûë îáíàðóæåí ïîâûøåííûé ïðî-
âîñïàëèòåëüíûé ôîí, ïðîèñõîæäåíèå êîòîðîãî àâòîð
ïðåäïîëîæèòåëüíî ñâÿçàë ñ ËÏÑ. Êîñâåííûì ïîäòâåðæ-
äåíèåì âàæíîé ðîëè êèøå÷íîãî ÝÒ â àòåðîãåíåçå ÿâëÿåò-
ñÿ âîçðàñòíàÿ äèíàìèêà ïîêàçàòåëåé ÑÝÅ è ëèïèäíîãî
ïðîôèëÿ [9].

Àíàëèç ëèòåðàòóðíûõ èñòî÷íèêîâ (â áîëüøèíñòâå
ïðåäñòàâëåííûõ çàðóáåæíûìè àâòîðàìè) ñâèäåòåëüñòâóåò
î âñå áîëåå íàðàñòàþùåì èíòåðåñå èññëåäîâàòåëåé ê ìèê-
ðîáèîòå, åå ðîëè â ïðîãðåññèðîâàíèè ñåðäå÷íî-ñîñóäè-
ñòûõ çàáîëåâàíèé. Áîëüøèíñòâî ôàêòîðîâ ðèñêà ýòèõ çà-
áîëåâàíèé, âêëþ÷àÿ ñòàðåíèå, îæèðåíèå, îñîáåííîñòè
îáðàçà æèçíè èíäóöèðóþò äèñáàêòåðèîç êèøå÷íèêà è
ñíèæåíèå öåëîñòíîñòè êèøå÷íîãî áàðüåðà ñ ïîñëåäóþ-
ùèì âûõîäîì ñòðóêòóð áàêòåðèé â ñèñòåìíûé êðîâîòîê
[23, 27]. Ïðè ýòîì îñîáî îòìå÷àåòñÿ, ÷òî ìèêðîáèîòà
âëèÿåò íà ïðîöåññû ñòàðåíèÿ, à íå íàîáîðîò. Â ýêñïåðè-
ìåíòàõ íà æèâîòíûõ, à âïîñëåäñòâèè è íà ëþäÿõ, ïîñòóëè-
ðîâàíà ïîëîæèòåëüíàÿ ðîëü ôèçè÷åñêèõ óïðàæíåíèé íà
ñîñòàâ êèøå÷íîé ìèêðîôëîðû [31]. Âìåñòå ñ òåì, ñëåäóåò
îòìåòèòü, ÷òî äàííûå èññëåäîâàíèÿ óïóñêàþò èíèöèèðó-

þùèé àãåíò â ðàçâèòèè àòåðîñêëåðîçà, íîñÿò íàáëþäà-
òåëüíûé õàðàêòåð. Õîòÿ, êàê íàìè áûëî îòìå÷åíî ðàíåå,
èìååòñÿ äîñòàòî÷íûé îáúåì äàííûõ äëÿ ñîîòíîøåíèÿ íà-
ðóøåíèÿ ìèêðîáèîòû è ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ ÝÒ ïëàçìû
êðîâè ïðè àòåðîñêëåðîçå. Òðóäíîñòè âûÿâëåíèÿ âçàèìî-
ñâÿçè ìåæäó äèñáèîçîì êèøå÷íèêà è óðîâíåì ËÏÑ ìîãóò
áûòü ñâÿçàíû ñ îòñóòñòâèåì åäèíîãî ìíåíèÿ î ìåòîäàõ
îöåíêè óðîâíÿ ÝÒ è âèäîâ îòâåòà íà ýíäîòîêñèíîâóþ àã-
ðåññèþ îðãàíèçìîì.

Îïðåäåëåíèå óðîâíÿ ÝÒ

è ñîñòîÿíèÿ àíòèýíäîòîêñèíîâîãî èììóíèòåòà

Ïîñêîëüêó èçáûòîê êèøå÷íûõ ËÏÑ â ñèñòåìíîé ãå-
ìîöèðêóëÿöèè, ïîëó÷èâøèé íàçâàíèå ÝÀ, ÿâëÿåòñÿ îá-
ùèì ôàêòîðîì ïàòîãåíåçà çàáîëåâàíèé è ñèíäðîìîâ [22,
43], ïðåäñòàâëÿåòñÿ êðàéíå âàæíûì îïðåäåëèòü íîðìà-
òèâíûå ïîêàçàòåëè ÑÝÅ, êîòîðûå áûëè îïðåäåëåíû ñî-
òðóäíèêàìè ëàáîðàòîðèè ñèñòåìíîé ýíäîòîêñèíåìèè è
øîêà ÍÈÈ îáùåé ïàòîëîãèè è ïàòîôèçèîëîãèè â âîçðà-
ñòíîì àñïåêòå [35].

Èäåàëüíûé àíàëèç äëÿ îöåíêè êîíöåíòðàöèè ÝÒ ïëàç-
ìû êðîâè äîëæåí îïðåäåëÿòü ËÏÑ, êîòîðûé ìîæåò ñòè-
ìóëèðîâàòü êëåòêè õîçÿèíà. Òåñò äîëæåí áûòü âûñîêî÷óâ-
ñòâèòåëüíûì, ÷òîáû îïðåäåëÿòü íåáîëüøèå êîíöåíòðà-
öèè ËÏÑ â ïëàçìå, ñòàíäàðòèçèðîâàííûì, âîñïðîèçâîäè-
ìûì, ëåãêî âûïîëíÿåìûì, êîëè÷åñòâåííûì (à íå îïåðà-
òîð-çàâèñèìûì), íåäîðîãèì è áûñòðûì. Íè îäèí èç èçâå-
ñòíûõ ìåòîäîâ îïðåäåëåíèÿ ÝÒ â ïîëíîé ìåðå íå îòâå÷àåò
âñåì ýòèì êðèòåðèÿì, íî êàæäûé ìîæåò áûòü ïîëåçåí ïðè
îïðåäåëåííûõ îáñòîÿòåëüñòâàõ.

Ìîëåêóëû ËÏÑ îò ðàçëè÷íûõ Ãð--áàêòåðèé ãåòåðîãåí-
íû. Ýòà âàðèàáåëüíîñòü ñèëüíî îãðàíè÷èâàåò èíòåðïðåòà-
öèþ ïîëó÷åííûõ êîëè÷åñòâåííûõ äàííûõ è ÷àñòî íå äàåò
âîçìîæíîñòü äîñòîâåðíî ñðàâíèòü çíà÷åíèå ÝÒ ó ðàçíûõ
ëþäåé [56]. Âàæíûì ìîìåíòîì ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî â ïëàçìå
êðîâè îäíîâðåìåííî ïðèñóòñòâóþò êàê ìîëåêóëû àêòèâà-
öèè ËÏÑ, òàê è åãî ïîäàâëåíèÿ èëè ïîëíîé ýëèìèíàöèè
èç êðîâîòîêà [28]. Â ïëàçìå êðîâè ñóùåñòâóåò ìíîæåñòâî
ìåõàíèçìîâ äëÿ ôåðìåíòíîé èíàêòèâàöèè ÝÒ, ÷òîáû îí
íå ìîã îñóùåñòâèòü ñâîþ ñèãíàëèçàöèþ ÷åðåç TLR4 è àê-
òèâèðîâàòü âðîæäåííûé èììóíèòåò. Òàêèì îáðàçîì,
îïðåäåëÿåìûé óðîâåíü ËÏÑ ïîêàçûâàåò êîëè÷åñòâî «íå-
àêòèâíîãî» ÝÒ, êîòîðûé ìîæåò âûïîëíÿòü àäàïòèâíóþ
ôóíêöèþ, ïîääåðæèâàþùóþ èììóííóþ ñèñòåìó, à íå
îêàçûâàòü ïèðîãåííîå èëè ñïåöèôè÷åñêîå äåéñòâèå ÝÒ
íà îðãàíèçì. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ËÏÑ äîñòèãàåò ïåðè-
ôåðè÷åñêîé êðîâè ïîñëå ïðîõîäà ìèêðîöèðêóëÿòîðíîé
ñèñòåìû ïå÷åíè è ëåãêèõ. Òàêæå ïðè èñïîëüçîâàíèè
áîëüøèíñòâà ñèñòåì èäåò ñðàâíåíèå óðîâíÿ ÝÒ â ïëàçìå
êðîâè ñ óðîâíåì ËÏÑ, ðàñòâîðåííîãî â âîäå, ÷òî ïî ñâîåé
ñóòè òîæå ïðèâîäèò ê îøèáêàì. Íàïðèìåð, óðîâíè ÝÒ
â ñûâîðîòêå ìîãóò áûòü íåäîîöåíåíû èç-çà ñåêâåñòðàöèè
âíóòðè ñãóñòêîâ êðîâè [39], ïîýòîìó ïðåäïî÷òèòåëüíåå
èçó÷åíèå óðîâíÿ ËÏÑ ïëàçìû êðîâè, ÷åì ñûâîðîòêè. Èñ-
ïîëüçîâàíèå àíòèêîàãóëÿíòîâ ïðè ïîëó÷åíèè ïëàçìû ìî-
æåò âûçâàòü èíòåðôåðåíöèþ ñ àíàëèçîì ëèçàòà Limulus
Amebocyte LALate — LAL-òåñò (íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåí-
íûé ìåòîä îáíàðóæåíèÿ ÝÒ). Áûëî ïðåäëîæåíî îöåíè-
âàòü óðîâåíü ËÏÑ-ñâÿçûâàþùåãî áåëêà (LBP) è ðàñòâî-
ðèìûé êëàñòåð äèôôåðíåíöèðîâêè-14 (sCD-14) â êà÷åñò-
âå ìàðêåðîâ àêòèâíîñòè ËÏÑ. Ïðîâåäåííûå èññëåäîâà-
íèÿ ïîêàçàëè âçàèìîñâÿçü LBP ñ òîëùèíîé êîìïëåêñà
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èíòèìà-ìåäèà, àðòåðèàëüíîé æåñòêîñòüþ è ðèñêîì ñìåð-
òíîñòè îò ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé. Òîëüêî äî
êîíöà íå ÿñíî, îòðàæàåò ýòî ïîêàçàòåëü àêòèâíîñòè ÝÒ
èëè èìååòñÿ ïðÿìîå äåéñòâèå LBP [57].

Êðîìå òîãî, ËÏÑ, ñâÿçàííûé ñ ËÏÂÏ èëè äðóãèìè
èíãèáèòîðàìè â öèðêóëèðóþùåé êðîâè, ìîæåò îïÿòü
ñòàòü áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûì óæå ïîñëå òîãî, êàê ïîïàäåò
â òêàíè è êëåòêè ïåðèôåðè÷åñêèõ îðãàíîâ. Ýòî ïðåäñòàâ-
ëÿåò ñîâñåì íåèññëåäîâàííóþ îáëàñòü äåéñòâèÿ ÝÒ.

Èìååòñÿ ñòàíäàðò ÂÎÇ äëÿ îïðåäåëåíèÿ óðîâíÿ ËÏÑ,
íî áîëüøèíñòâî ïîñòàâùèêîâ ýíäîòîêñèí-òåñò ñèñòåì
èìåþò ñîáñòâåííóþ ñèñòåìó ïîäãîòîâêè è îáðàáîòêè
ËÏÑ Å.ñîli â êà÷åñòâå ñòàíäàðòà äëÿ àíàëèçà [58]. Â äàí-
íîì ñëó÷àå çíàíèå è êîíòðîëü èíäèâèäóàëüíûõ èçìåíå-
íèé óðîâíÿ ÝÒ ïëàçìû êðîâè äîëæíî áûòü áîëåå íàäåæ-
íûì ìåòîäîì äèàãíîñòèêè äèíàìèêè ËÏÑ, ÷åì ïðèìåíå-
íèå ðàçëè÷íûõ òåñò ñèñòåì èëè ñðàâíåíèå ñ óðîâíåì ÝÒ
ó äðóãèõ èíäèâèäóóìîâ.

Áûëè ñîçäàíû äèàãíîñòè÷åñêèå ýíäîòîêñèí-òåñò-ñèñ-
òåì: «ËÏÑ-òåñò-ÈÔÀ» [59] è â àâòîðñêîé ìèêðî ìîäèôè-
êàöèè LAL-òåñò [23], ïîñëåäíèé â ïåðâîíà÷àëüíîì âèäå
íå ñîîòâåòñòâîâàë ïàðàìåòðàì äëÿ ïðèìåíåíèÿ â îáùå-
êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå, èñïîëüçîâàëñÿ èñêëþ÷èòåëüíî
ôàðìàêîïååé.

Ñåìèäåñÿòûå ãîäû — ýòî ïåðèîä íà÷àëà ïðèìåíåíèÿ
LAL-òåñòà, êîãäà áûëà âûÿâëåíà âîçìîæíîñòü êîàãóëÿöèè
ãåìîëèìôû êðàáà Limulus polyphemus èëè Tachypleus ïðè
êîíòàêòå ñ ËÏÑ ëþáîãî ïðîèñõîæäåíèÿ [39]. Äàííûé òåñò
ÿâëÿåòñÿ íà íàñòîÿùèé ìîìåíò ñàìûì øèðîêî ïðèìåíÿå-
ìûì è èñïîëüçóåòñÿ â òåñò-ñèñòåìàõ äëÿ ñêðèíèíãîâîé
îöåíêè. Äàííûé àíàëèç ìîæåò áûòü àêòèâèðîâàí òàêæå
ñ ïîìîùüþ óãëåâîäîâ, ïðîèçâîäèìûõ ãðèáàìè ðîäà Can-

dida è äðóãèõ ãðèáîâ, ïîýòîìó íåêîòîðûå òåñò-ñèñòåìû
áûëè ìîäèôèöèðîâàíû èëè âêëþ÷àþò òîëüêî ðåêîìáè-
íàíòíûé ôàêòîð ÝÒ è õðîìîãåííûé ñóáñòðàò, ÷òî ñíèæàåò
÷óâñòâèòåëüíîñòü ìåòîäà, íî ïîâûøàåò ñïåöèôè÷íîñòü.
Ïåðåä ïðîâåäåíèåì àíàëèçà LAL ïëàçìó íåîáõîäèìî îá-
ðàáîòàòü, ÷òîáû óäàëèòü èíãèáèòîðû. Ñóùåñòâåííûì
îãðàíè÷åíèåì èñïîëüçîâàíèÿ õðîìîãåííûõ ìîäèôèêàöèé
LAL-òåñòà äëÿ êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ êîíöåíòðà-
öèè ËÏÑ ÿâëÿþòñÿ èíäèâèäóàëüíûå è ïðèîáðåò¸ííûå
ðàçëè÷èÿ êîíöåíòðàöèè áèëèðóáèíà â êðîâè, êîòîðûå ìî-
ãóò èñêàæàòü ðåçóëüòàòû àíàëèçà. Åäèíèöà èçìåðåíèÿ
â àâòîðñêîé ìîäèôèêàöèè LAL-òåñòà («Ìèê-
ðî-ËÀË-òåñò») — ÅU/ml, ïîêàçàòåëü àêòèâíîñòè, ïðèíÿ-
òûé ñèñòåìîé ÑÈ [43]. Èíàÿ ìîäèôèêàöèÿ LAL-òåñòà: ìå-
òîä ïîä íàçâàíèåì ELISA, ãäå âîçìîæíî îïðåäåëåíèå òî-
ëüêî Î-àíòèãåíà çà ñ÷åò ñâÿçûâàíèÿ â ëóíêàõ, ïîêðûòûõ
ñïåöèôè÷åñêèìè ÀÒ, ñ ïîëèñàõàðèäíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû
ËÏÑ. Ýòîò ìåòîä ïðè ñîïîñòàâëåíèè ñ LAL-òåñòîì äàâàë
íàñòîëüêî ðàçëè÷íûå ðåçóëüòàòû, ÷òî áûëî âûäâèíóòî
ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî â îáùåì êðîâîòîêå ñîäåðæèòñÿ êàê
öåëàÿ ìîëåêóëà ÝÒ, òàê è îòäåëüíî åå ãèäðîôèëüíàÿ è
ãèäðîôîáíàÿ ÷àñòè. Ïîëó÷àëîñü, ÷òî LAL-òåñò îïðåäåëÿåò
ãèäðîôîáíóþ ÷àñòü, îáùóþ äëÿ âñåõ ìîëåêóë ËÏÑ, à ìå-
òîä ELISA — ñïåöèôè÷åñêóþ ãèäðîôèëüíóþ, â çàâèñèìî-
ñòè îò ñåíñèáèëèçàöèè ïëàøåê, íî íå äàåò ïðåäñòàâëåíèÿ
î îáùåé êîíöåíòðàöèè ÝÒ â ñèñòåìíîì êðîâîòîêå [36].
Ýòîò ìåòîä âñå ðàâíî îñòàåòñÿ â ïðàêòèêå, òàê êàê èìååòñÿ
íåîáõîäèìîñòü â îïðåäåëåíèè ñïåöèôè÷íûõ ËÏÑ.

Èìåþòñÿ àëüòåðíàòèâíûå òåñò ñèñòåìû äëÿ îïðåäåëå-
íèÿ óðîâíÿ ËÏÑ [36]: òåñò ÅÀÀ ñ ïðèìåíåíèåì õåìîëþ-
ìèíèñöåíöèè àêòèâèðîâàííûõ íåéòðîôèëîâ. Ñòåïåíü

ñâå÷åíèÿ îòëè÷àåòñÿ äëÿ ïðîáèðîê áåç ÀÒ íà ïîâåðõíîñòè
íåéòðîôèëîâ ê ÝÒ, ñîäåðæàùèõ òîëüêî ËÏÑ, è ïðîñòî
ñ íàëè÷èåì ÀÒ, áåç ñâîáîäíîãî ËÏÑ. Ìàêñèìàëüíîå ñâå-
÷åíèå íàáëþäàåòñÿ ïðè îäíîâðåìåííîì îáíàðóæåíèè
â ïðîáå ÀÒ-ñîäåðæàùèõ íåéòðîôèëîâ è ñâîáîäíîãî ÝÒ.
Ío ïàðàìåòðû ÿâëÿþòñÿ âçàèìîçàâèñèìûìè è òåñò ÷àñòî
âûäàåò ñïîðíûå ðåçóëüòàòû. Èíûì ïðèìåðîì ÿâëÿåòñÿ
«ËÏÑ-òåñò-ÈÔÀ» [59]. Â äàííîì àíàëèçå îïðåäåëÿåòñÿ
ËÏÑ, ñâÿçàííûé ñ ïîëèìîðôíî-ÿäåðíûìè ëåéêîöèòàìè
(ÏßË). Êîëè÷åñòâåííàÿ îöåíêà ïðîèçâîäèòñÿ ñ ïðèìåíå-
íèåì ìå÷åííûõ àíòèòåë ê óíèâåðñàëüíîé, îáùåé äëÿ âñåõ
ÝÒ ÷àñòèöå — ëèïèäó À (ËÏÑ Re-õåìîòèïà). Êîëè÷åñò-
âåííîå âûðàæåíèå ïîëó÷åííûõ äàííûõ îñóùåñòâëÿåòñÿ
â ïðîöåíòàõ, êîòîðûå îòðàæàþò âûÿâëåííûå ÝÒ-ïîçèòèâ-
íûå ÏßË è ðåçåðâíûå âîçìîæíîñòè ãðàíóëîöèòîâ ñâÿçû-
âàòü ËÏÑ in vitro.

Âûøåèçëîæåííûå ìåòîäû îïðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèè
ÝÒ â îáùåì êðîâîòîêå äàþò âîçìîæíîñòü îöåíêè îáùåãî
óðîâíÿ ËÏÑ (áåç ó÷åòà âèäîñïåöèôè÷íîñòè), ÷òî î÷åíü
âàæíî ïðè ïðîâåäåíèè êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé. Íî
çíàíèå òîëüêî êîíöåíòðàöèè ýòîãî âåùåñòâà íå îòðàæàåò
ðîëü ÑÝÅ â îáùåé ïàòîëîãèè, íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü è
àêòèâíîñòè ÀÝÈ [35].

Äëÿ îöåíêè àêòèâíîñòè ÀÝÈ ìîæíî èñïîëüçîâàòü äâà
ìåòîäà: ÑÎÈÑ-ÈÔÀ [60] è EndoCab. Ïåðâûé áàçèðóåòñÿ
íà îïðåäåëåíèè ÀÒ ê äâóì ôîðìàì ìîëåêóëû ËÏÑ: ãèäðî-
ôîáíîé (ëèø¸ííîé ïîëèñàõàðèäíîé ÷àñòè) è ãèäðîôèëü-
íîé (ïîëíîé ìîëåêóëå ÝÒ), à òàêæå ñîîòíîøåíèè ýòèõ
äâóõ ïîêàçàòåëåé [60, 61]. Âòîðîé îñíîâàí íà îïðåäåëåíèè
óðîâíåé IgG è IgM ê ÿäðó ËÏÑ. Âûáîð àíòèãåíîâ ÿäðà
ËÏÑ áûë íå ñëó÷àåí, ïîñêîëüêó ñòðóêòóðà ÿäðà õîðîøî
ñîõðàíÿåòñÿ, à òèòðû ÀÒ ê ëèïèäó À ñòàáèëüíû ñ òå÷åíèåì
âðåìåíè â ïîëó÷åííîé ïëàçìå. Ýòè äâà ìåòîäà îöåíêè àê-
òèâíîñòè ÀÝÈ äîïîëíÿþò äðóã äðóãà, íî ïåðâûé ïðåäïî÷-
òèòåëüíåå ïî èíôîðìàòèâíîñòè è äîñòóïíîñòè.

Àíàëèç íåéòðàëèçàöèè ýíäîòîêñèíà (ENA) îïðåäåëÿåò
ýíäîòîêñèíñâÿçûâàþùóþ ñïîñîáíîñòü ïëàçìû. Ïëàçìó
èíêóáèðóþò ñ èçâåñòíûì êîëè÷åñòâîì ÝÒ è çàòåì îöåíè-
âàþò êàêîå êîëè÷åñòâî ËÏÑ îñòàëîñü íåòðîíóòûì. Ó÷å-
íûå ñäåëàëè âûâîä, ÷òî ÷åì ìåíüøå îñòàëîñü ÝÒ, òåì àê-
òèâíåå ðàáîòàåò ÀÝÈ [62]. Íî äàííûé àíàëèç íå äàåò îò-
âåòà, èñòèííî ëè óìåíüøàåòñÿ êîëè÷åñòâî ËÏÑ çà ñ÷åò
àêòèâàöèè êëåòîê èììóííîé ñèñòåìû èëè èäåò ñâÿçü
ñ ËÏÑ-ñâÿçûâàþùèì áåëêîì (LPB), êîòîðûé ìîæåò ñíè-
æàòü áèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà ÝÒ.

Ðåçþìèðóÿ, ìîæíî ñäåëàòü âûâîä, ÷òî äëÿ èçó÷åíèÿ
ðîëè ÑÝÅ â àòåðîãåíåçå è îïðåäåëåíèÿ ñïîñîáíîñòè òîãî
èëè èíîãî ïðåïàðàòà èëè ïðîöåäóðû (ðàâíî êàê è èõ ñî÷å-
òàíèÿ) ïðåäóïðåæäàòü ðàçâèòèå è/èëè ïðîãðåññèðîâàíèå
çàáîëåâàíèé àòåðîñêëåðîòè÷åñêîé ïðèðîäû íåîáõîäèìî
îïðåäåëÿòü ïîêàçàòåëè êàê êîíöåíòðàöèè ËÏÑ â îáùåì
êðîâîòîêå, òàê è àêòèâíîñòè ÀÝÈ.

Çàêëþ÷åíèå

Àíàëèç äàííûõ íàó÷íîé ëèòåðàòóðû ïîçâîëÿåò êîíñòà-
òèðîâàòü, ÷òî, íåñìîòðÿ íà óëó÷øåíèå ìåòîäîâ äèàãíîñ-
òèêè, îòêðûòèè íîâûõ áèîõèìè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ è óãëóá-
ëåíèå çíàíèé ïàòîãåíåçà àòåðîñêëåðîçà, çàáîëåâàíèÿ àòå-
ðîñêëåðîòè÷åñêîé ïðèðîäû ñîõðàíÿþò âåäóùèå ïîçèöèè
â ñòðóêòóðå ñìåðòíîñòè è çàáîëåâàåìîñòè íàñåëåíèÿ. Ðå-
çóëüòàòû ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâà-
íèé âûÿâèëè áîëüøîå ðàçíîîáðàçèå ìîëåêóë è êëåòî÷íûõ
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ðåàêöèé â àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿøêàõ, ÷òî, ïî âñåé âå-
ðîÿòíîñòè, îáóñëîâëåíî âûñîêîé âàðèàáåëüíîñòüþ ïðî-
öåññîâ àòåðîãåíåçà ó ðàçíûõ áîëüíûõ è â ðàçëè÷íûõ ñîñó-
äèñòûõ áàññåéíàõ. Ïîýòîìó ïåðåíîñ ïîëó÷åííûõ äàííûõ
ñ æèâîòíîé ìîäåëè íà ÷åëîâåêà íå âñåãäà êîððåêòåí. Áî-
ëåå ïðèáëèæåííûìè ê åñòåñòâåííûì óñëîâèÿì ñ÷èòàþòñÿ
èññëåäîâàíèÿ â êóëüòóðàõ ÝÖ, íî è îíè íå âñåãäà óñïåø-
íû, ÷òî îáóñëîâëèâàåò íåîáõîäèìîñòü èñïîëüçîâàíèÿ
êëèíè÷åñêèõ ìîäåëåé èçó÷åíèÿ ïðîáëåìû.

Ñóùåñòâåííûì ìåòîäîëîãè÷åñêèì óñïåõîì ÿâëÿåòñÿ
ïðèçíàíèå âîñïàëåíèÿ áàçèñíûì ýëåìåíòîì ïàòîãåíåçà
àòåðîñêëåðîçà è êâàëèôèêàöèÿ áîëåçíåé àòåðîñêëåðîòè-
÷åñêîé ïðèðîäû — õðîíè÷åñêèìè âîñïàëèòåëüíûìè çàáî-
ëåâàíèÿìè. Ýòîò ïîñûë ïðèíöèïèàëüíî ìåíÿåò àêöåíòû
â ïðîâåäåíèè íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé è ïîèñêå ñðåäñòâ
ïðîôèëàêòèêè àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé ñîñó-
äèñòîé ñòåíêè. Ñðåäè òàêîâûõ îñîáîå ìåñòî äîëæíû çà-
íÿòü èìåþùèåñÿ è âíîâü ñîçäàâàåìûå ëåêàðñòâåííûå
ïðåïàðàòû è ïðîöåäóðû, ñïîñîáíûå óìåíüøàòü óðîâåíü
ñîäåðæàíèÿ ËÏÑ â îáùåé ãåìîöèðêóëÿöèè è/èëè åãî ðå-
ãóëèðîâàòü, à ëó÷øå «óïðàâëÿòü» ïîêàçàòåëÿìè ÑÝÅ. Êî-
ìèòåò IAS (International Atherosclerosis Society) ïðèçíàåò,
÷òî ïðîãíîñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòüþ â îòíîøåíèè ðàçâèòèÿ
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî
ãåíåçà ìîãóò îáëàäàòü ðàçëè÷íûå, åùå íå èçó÷åííûå ôàê-
òîðû ðèñêà è íà îñíîâàíèè ýòîãî ðàçâèòèå íîâûõ ïîäõî-
äîâ ê ëå÷åíèþ àòåðîñêëåðîçà.

Îñíîâíûì èíñòðóìåíòîì äëÿ ïðàêòèêóþùèõ âðà÷åé ïðè
ðàáîòå ñ ïàöèåíòàìè äëÿ âûáîðà òàêòèêè âåäåíèÿ ÿâëÿåòñÿ
Ôðåìèíãåéìñêàÿ øêàëà îöåíêè ðèñêîâ. Íî íà íàñòîÿùèé
ìîìåíò ñïèñîê âíåñåííûõ òóäà ôàêòîðîâ îãðàíè÷åí è íå
èìååò øèðîêîãî ïðèìåíåíèÿ â åæåäíåâíîé ïðàêòèêå òåðà-
ïåâòà èëè êàðäèîëîãà, íåñìîòðÿ íà áîëüøîå êîëè÷åñòâî èñ-
ñëåäîâàíèé. Ïîýòîìó ïîèñê íîâûõ ëåãêî âîñïðîèçâîäèìûõ,
äîñòîâåðíûõ ïàðàìåòðîâ äëÿ îöåíêè ðèñêà ðàçâèòèÿ àòåðî-
ñêëåðîçà ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé ïðîáëåìîé.

Íà îñíîâàíèè ýòîãî êîððåêöèÿ ïîêàçàòåëåé ÑÝÅ, ïðè-
ìåíÿåìûå ïðè ýòîì ïðåïàðàòû ìîãóò âûñòóïàòü â ðîëè
ñðåäñòâ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ áîëåçíåé àòåðîñêëåðî-
òè÷åñêîé ïðèðîäû. Äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ â ýòîì íà-
ïðàâëåíèè ïðåäñòàâëÿþòñÿ âåñüìà ïåðñïåêòèâíûìè è
âíóøàþò îïðåäåë¸ííûé îïòèìèçì.
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