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Резюме

Изучается гипотеза вовлечения бактериальных липолоисахаридов наразвитие и прогрессирование атеросклеро-
за. Специальный акцент седлан на частоте эндотоксинемии, времени продолжения действия биоактивного эндо-
токсина в тканях, связи междлу атеросклерозом и инфекциями, вызванными грам-отрицательными бактериями,
плазменными и клеточными мишенями, а также проатерогенным действием эндотоксина. Высказано и детально
обсуждено предположение о возможной роли комплексов ЛПС-липопротеин. Представлены литературные данные
по эффектам эндотоксина на метаболизм липопротеинов и образование пенистых клеток.
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Более чем 150-летняя история изучения атеросклероза
привела к появлению множества гипотез его патогенеза.
Вплоть до недавнего времени большинство их сводилось
к 2-м основным концепциям: концепции липидной инфиль-
трации и концепции «ответа на повреждение эндотелия».
С современных позиций обе концепции хорошо согласу-
ются между собой и рассматриваются, хотя и с рядом ого-
ворок, в качестве основы для интегральной теории атеро-
генеза [2]. С другой стороны, все большее количество ав-
торов пытается строить единую теорию атеросклероза, рас-
сматривая это заболевание как своеобразный
воспалительный процесс [59, 3]. Оба подхода имеют мно-
го общего, т.к. предполагается, что повреждение эндоте-
лия и накопление холестерина инициируют воспалитель-
ную реакцию, а та, в свою очередь, усиливает альтерацию
эндотелиальной выстилки, аккумуляцию холестерина, фор-
мирование пенистых клеток и т.д. На наш взгляд, при обо-
их подходах наиболее слабо разработанным является воп-
рос об этиологическом факторе: что вызывает альтерацию
эндотелия и что запускает и поддерживает воспалитель-
ный ответ - до сих пор неясно и остается предметом дис-
куссии. Значение условных кандидатов на роль этиологи-
ческих факторов - таких, например, как окислительный
стресс, минимально окисленные липопротеины низкой
плотности (ЛНП), вирусные и бактериальные инфекцион-
ные агенты, дефицит эссенциальных жирных кислот, им-
мунные реакции и пр. в реальной ситуации in vivo остает-
ся недоказанным. Мы полагаем, что биологические эффек-
ты бактериальных липополисахаридов (эндотоксинов)
дают самые серьезные основания считать их наиболее ре-
альными этиопатогенетическими факторами атерогенеза,
индуцирующими и поддерживающими повреждение эндо-
телия, аккумуляцию липидов в артериальной стенке и ак-
тивный воспалительный процесс. Кроме того, эндотокси-
ны способны стимулировать разрыв фиброзной покрыш-
ки на люминальной поверхности атеромы, тромбообразо-
вание и фатальные осложнения атеросклероза. На наш
взгляд, концепция атеросклероза как эндотоксин-зависи-
мого процесса позволяет рассматривать этиологию, фор-
мирование пенистых клеток и липидную инфильтрацию
сосудистой стенки, а также патогенез хронического воспа-
лительного ответа, с единой точки зрения. Рассмотрим су-
ществующие для такой точки зрения основания.

Распространенность эндотоксинемий
(эндотоксины, их источники в организме, частота и

причины проникновения в кровообращение)

При формировании неспецифического иммуновоспали-
тельного ответа макроорганизм способен опознавать па-
тогены только через очень ограниченный круг молекул
микрофлоры: например, через формил-пептиды, пептидог-
ликаны, тейхоевые кислоты, арабиноманнаны, глюканы.
Молекулами, по которым макроорганизм опознает грам-
негативную микрофлору, являются липополисахариды
(ЛПС) (эндотоксины), главные компоненты внешней бак-
териальной мембраны [62], состоящие из структурно от-
носительно консервативного биологически высокоактивно-
го гидрофобного фрагмента, липида А, заякоренного на
внешней мембране бактерии, ядерного полисахаридного
участка и очень вариабельной гидрофильной О-специфи-
ческой цепи с антигенными свойствами [82, 4, 98]. Когда
грам-(-) бактерии размножаются, лизируются или погиба-
ют, эндотоксин высвобождается в виде свободного ЛПС и
в таком виде может попадать в общий кровоток, тем са-
мым вызывая системную эндотоксинемию. В настоящее
время установлено, что человеческий организм сталки-
вается с различными вариантами эндотоксинемии на
протяжении почти всей жизни и это отнюдь не редкое
для него событие. Эндотоксинемия сопровождает септи-
ческие состояния, инфекционно-воспалительные заболева-
ния, ожоги [69], травмы и геморрагии [63], оперативные
вмешательства [12, 38, 19]. Также эндотоксинемия выяв-
ляется у больных с самыми разнообразными скрытыми и/
или хроническими очагами инфекции, например с инфек-
циями мочевых путей [67], воспалением периодонта или
небных миндалин, заболеваниями желудочно-кишечного
тракта и т.д. При этом большая роль отводится примене-
нию действующих на бактериальную стенку антибиотиков,
в частности антибиотиков бета-лактамового ряда [40, 36],
которые, связываясь с т.н. пенициллин-связывающими бел-
ками на поверхности грам-(-) бактерий, вызывают эндо-
токсинемию и при инфекциях и сепсисах могут резко,
вплоть до эндотоксинового шока, ухудшать состояние боль-
ного. Причем, между выраженностью эндотоксинемии и
противомикробной эффективностью антибиотика, суще-
ствует, как правило, прямая зависимость [39]. Очевидно,
нетяжелые варианты антибиотик-обусловленной эндоток-
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синемии, встречаются намного чаще. Кроме того, большое
значение при возникновении эндотоксинемий придается
явлению бактериальной транслокации, которое описыва-
ется как частое событие и представляет собой перенос бак-
терий и эндотоксина из просвета кишечника к lamina
propria и далее в кровоток. Так как нормальная коли-фор-
мная флора кишечника присутствует постоянно, феномен
имеет место при всех нарушениях функции интестиналь-
ного барьера [7, 10], в том числе при нарушениях крово-
снабжения и воспалительной патологии кишечника, при
серьезных нарушениях диеты и дисбактериозах. Прони-
цаемость кишки для эндотоксина может быть обусловлена
реактивными изменениями кишечной стенки. Например,
описано, что она резко возрастает при аневризме брюш-
ной аорты. При дисбактериозах и кишечных инфекциях
увеличение абсорбции эндотоксина связано не только с по-
вышением проницаемости кишечной стенки, но и с рос-
том численности грам-(-) интестинальной флоры и гипер-
продукцией ЛПС. Чрезмерное употребление алкоголя так-
же приводит к транслокации эндотоксина из толстой киш-
ки [72; 47]. В просвете кишечной трубки ЛПС частично
нейтрализуется желчными кислотами; соответственно, эн-
дотоксинемия развивается и при нарушении продукции и
пассажа желчи [13]. Существует мнение, что из толстой
кишки эндотоксин поступает в портальный кровоток даже
в условиях нормы, т.е. практически беспрерывно, и лишь
печень, в основном клетки Купфера, эффективно связыва-
ют и нейтрализуют LPS, не давая ему проникнуть в сис-
темную циркуляцию. Поэтому любые диффузные заболе-
вания печени, просто перегрузка и функциональная недо-
статочность клеток Купфера или макрофагальной систе-
мы в целом, в том числе и транзиторная, ассоциированы с
системной эндотоксинемией [73, 74, 60].

Длительность сохранения биологической
активности ЛПС в организме

Клиренс эндотоксина из кровотока осуществлятся пре-
имущественно макрофагальной системой (на 70-80% клет-
ками Купфера). Это связано с тем, что на моноцитах-мак-
рофагах (и много слабее - на нейтрофилах) экспрессиру-
ются специфические рецепторы для ЛПС - CD14, а также
максимально представлен ряд других рецепторов, способ-
ных связывать ЛПС, в том числе скавенджер-рецепторы,
toll-рецепторы и др. Нефагоцитирующие клетки связыва-
ют ЛПС только при его больших концентрациях, что про-
исходит, в частности, за счет связывания ЛПС с раствори-
мым CD14 (sCD14). Только в таком связанном виде ЛПС
взаимодействует с эндотелиальными, гладкомышечными,
эпителиальными и пр. CD14-негативными клетками. Ме-
ченые препараты ЛПС после их внутривенного введения
очень медленно выводятся из организма: бoльшая часть
метки находится в ткани на протяжении нескольких не-
дель и долго экскретируется в кишечник через желчь [29].
При этом, как продемонстрировано в экспериментах с двой-
ной меткой разных участков эндотоксина, в его молекуле
подвергается деградации и утрачивается, главным обра-
зом, О-специфический антиген. Одновременно начинает-
ся постепенное медленное деацилирование липида А. Ут-

рата антигенной специфичности и постепенное отщепле-
ние жирных кислот, тем не менее, не приводит к значи-
тельным изменениям макромолекулярной структуры ЛПС,
и спустя длительное время после введения эндотоксина in
vivo или его захвата макрофагами в системе in vitro его
удается вновь экстрагировать из ткани или клеток в отно-
сительно неизменном состоянии. Принципиально при этом
то, что биологическая активность липида А - компонента,
которому ЛПС обязан почти всеми своими эндотоксичес-
кими и провоспалительными свойствами, остается вполне
сопоставимой с исходным ЛПС [29]. Таким образом, даже
однократный эпизод эндотоксинемии приводит к тому, что
ЛПС оказывается в тканевых макрофагах и персис-
тирует, сохраняя там свою структуру и потенциальную
биологическую активность, в течение многих недель;
только внутриклеточная изоляция ЛПС, а также маскировка
его биоактивности при комплексовании с переносчиками
в сыворотке крови (см. ниже) обеспечивают быструю де-
токсификацию эндотоксина в организме.

Грам-негативные инфекции в атерогенезе
(ассоциация с разными возбудителями,

особенности и роль их ЛПС)

В последние годы появилось большое количество иссле-
дований о возможной роли некоторых бактериальных воз-
будителей в атерогенезе. В первую очередь, это касается та-
ких возбудителей, как Chlamydia pneumoniae, Helicobacter
pilori, Porphyromonas gingivalis и Prevotella intermedia.
Chlamydia pneumoniae - облигатные внутриклеточные бак-
терии, вызывающие воспалительные заболевания респира-
торного тракта. Исходя из сероэпидемиологических иссле-
дований, можно заключить, что более чем 60% популяции
людей старше 50 лет имели с этой бактерией контакт [14].
Ассоциация между C.pneumoniae и атеросклерозом была
продемонстрирована сероэпидемиологически [84; 61; 49],
иммуногистохимически при обнаружении этого микроорга-
низма внутри атером [50], электронно-микроскопически
внутри пенистых клеток [91], а также методом PCR анализа
при идентификации его генома внутри атером [51]. Сообща-
лось о выделении этого возбудителя из образца каротидной
артерии, взятого при эндоатеректомии [41]. Несмотря на из-
быток данных о возможной роли C. pneumoniae в атероск-
лерозе, каким образом этот микроорганизм может способ-
ствовать развитию заболевания - остается неизвестным [85]
. Вместе с тем, недавно были получены доказательства воз-
можного прямого участия ЛПС C. pneumoniae в формирова-
нии пенистых клеток. В системе in vitro было показано, что
в присутствии липопротеинов (ЛП) низкой плотности (ЛНП)
хламидийные бактерии индуцируют трансформацию макро-
фагов человека в пенистые клетки [43], образование кото-
рых считается ключевым событием развития атероматозно-
го повреждения [83] и которые формируются, по современ-
ным представлениям, главным образом за счет избыточного
нерегулируемого захвата окислительно модифицированных
ЛНП [9]. В этой же системе удалось продемонстрировать,
что компонент C. pneumoniae, отвечающий за индукцию
образования пенистых клеток - это ЛПС [44]. В связи со
структурными особенностями, хламидийный эндотоксин
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напоминает, так называемые, шероховатые формы ЛПС
Enterobacteriaceae [14] и имеет, по сравнению с энтеробак-
териями, слабые иммуногенные и провоспалительные свой-
ства [71]. Поскольку на кроликах и аполипопротеин Е-дефи-
цитных мышах разработаны модели для изучения атероск-
лероза при инфекции C. pneumoniae, вероятно, в ближай-
шее время могут быть получены доказательства роли ЛПС
C. pneumoniae in vivo [65, 68, 25].

Porphyromonas gingivalis и Prevotella intermedia явля-
ются доминирующими анаэробными грам-негативными
бактериями, которые колонизируют периодонтальные кар-
маны больных периодонтитами. Их ЛПС также имеет ряд
химическких отличий от классического ЛПС энтеробакте-
рий и вызывает менее выраженный иммуновоспалительный
ответ [94, 17]. Как и в случае с C. pneumoniae, пока нет
прямых доказательств in vivo о роли ЛПС бактерий, вызы-
вающих периодонтит, в развитии атеросклероза. В то же
время, документирована ассоциация между тяжестью пери-
одонтита, с одной стороны, и риском сердечно-сосудистых
заболеваний и атеросклеротических инсультов, с другой [11].
В недавних экспериментах на приматах при моделирова-
нии периодонтита наложением лигатуры в сыворотке крови
наблюдали появление эндотоксинемии. Одновременно, по
мере развития гингивита и/или периодонтита, в сыворотке
наблюдались значительный подьем содержания белков ост-
рой фазы и хемокинов, а также характерная «атерогенная»
и заметно усиливавшаяся под действием диеты дислипоп-
ротеинемия: изменения уровня холестерина, триглицеридов,
ЛНП, ЛП высокой плотности (ЛВП), апоА-I и др. [20].

Аналогично C. pneumoniae и возбудителям периодонти-
та, H.pylori представляют собой бактерии, ЛПС которых
вызывает лишь незначительную активацию иммуновоспа-
лительного ответа, что позволяет этим микроорганизмам
долго локально колонизировать и персистирорвать в тканях,
в норме стерильных. Имеются эпидемиологические иссле-
дования об ассоциации H.pylori и связанной с ней язвенной
болезнью с развитием атеросклероза. Попытки обнаружить
эти бактерии в атеромах пока успехом не увенчались.

В 1999 году C.J. Wiedermann с соавт. впервые показали
резкое увеличение заболеваемости атеросклерозом у
людей с хроническими или возвратными инфекциями при
наличии у них эндотоксинемии выше 50 пг/мл. Инте-
ресно, что курение оказалось при этом фактором риска
только у людей с выраженной эндотоксинемией.

Итак, весьма разнородные микроорганизмы, отно-
сящиеся к разным семействам бактерий, имеющие в орга-
низме различную локализацию и тропность к разным тка-
ням, ассоциированы с атеросклерозом. Очевидно, что их
немногими общими свойствами являются лишь грам-
отрицательность и способность очень длительное вре-
мя (годами) персистировать в организме. Последнее об-
стоятельство, по-видимому, объясняется невысокой способ-
ностью их ЛПС индуцировать воспалительные цитокины
и хемокины, направленные на элиминацию бактерий, и
объясняет субклинический характер и крайне широкую
распространенность этих инфекций. Оно же делает бакте-
риальную транслокацию именно этой флоры и проникно-

вение их эндотоксина в кровь наиболее вероятными. В
противоположность низкой иммуновоспалительной актив-
ности эндотоксинов этих бактерий, способность их ЛПС
стимулировать захват макрофагами ЛП и их трансформа-
цию в пенистые клетки не отличается от этой способности
у ЛПС энтеробактерий. Собственно ассоциация гр(-) ин-
фекции с атеросклерозом дает многим авторам основание
предполагать, что атероматозные повреждения - это ин-
фекционные очаги с жизнедеятельной микрофлорой. Пред-
ставление о зависимости атерогенеза от ЛПС позволяет
обойтись без этого предположения, т.к. источник эндоток-
сина может находиться дистантно от сосудистой стенки.

Основные мишени и атерогенные эффекты ЛПС
(действие на факторы плазмы, тромбоциты,
моноциты-макрофаги, лимфоциты, эндотелий,

гладкомышечные клетки)

Представление об атеросклерозе, как о своебразном мак-
рофаг-зависимом гранулематозном воспалении с наруше-
ниями липидного обмена и повышенным, в далеко зашед-
ших случаях, тромбообразованием позволяет выделить «ате-
рогенные» мишени/эффекты эндотоксина. Так как эффекты
ЛПС, как правило, опосредованы цитокинами и медиатора-
ми, продуцируемыми макрофагами и др. клетками-респон-
дерами, эти эффекты могут быть прямыми и непрямыми.

Проникновение в сосудистое русло бактериальных эн-
дотоксинов вызывает активацию плазматических фермен-
тативных каскадов: через классический, опосредуемый
главным образом, липидом А, и альтернативный, опосре-
дуемый полисахаридной частью ЛПС, пути происходит
активация системы комплемента; при атеросклерозе во
многих исследованиях обнаружены признаки активации
комплемента и присутствие С5b-9 комплексов в области
атероматозных поражений [54]. Путем связывания с отри-
цательно заряженными участками ЛПС, в частности, с фос-
фатными группировками липида А, активируется фактор
Хагемана и стимулируется тканевой фактор; соответствен-
но, активируется система свертывания крови; повышен-
ная экспрессия этих факторов при атеросклерозе хорошо
известна [21, 8]. Параллельно активируются пропердино-
вая и каллекреин-кининовая системы. Прямое действие ли-
пида А, а также действие ЛПС, опосредованное активаци-
ей комплемента и воспалительными факторами, индуци-
рует активацию тромбоцитов, что, вместе с активирован-
ной системой свертывания, может вызывать
тромбообразование и др. расстройства, характерные для
осложненного течения атеросклероза.

Провоспалительные эффекты ЛПС связаны, в первую
очередь, с их способностью активировать моноциты-мак-
рофаги и нейтрофилы с соответствующей генерацией реак-
тивных метаболитов кислорода и азота, эйкозаноидов, хе-
маттрактантов, молекул адгезии, колониестимулирующих
факторов, таких цитокинов, как фактор некроза опухоли
альфа (ТНФ), интерлейкин-1 бета (ИЛ-1), интерлейкин (ИЛ)-
6, ИЛ-8 и др. В силу чрезвычайно высокой чувствительнос-
ти моноцитов-макрофагов, очень низкой концентрации ЛПС
(25-50 пг/мл) достаточно для эффективной стимуляции син-
теза ТНФ и ИЛ-1 in vitro, а у здоровых добровольцев инъ-
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екция 3 нг/кг ЛПС E.coli ведет к поистине драматическому
росту уровня ТНФ в циркуляции (от менее, чем 5 пг/мл до
750 пг/мл). При предварительной сенсибилизации мононук-
леарных фагоцитов - например, за счет присутствия интер-
ферона-гамма, необходимая для активации этих клеток доза
ЛПС уменьшается еще больше, а эффективность стимуля-
ции синтеза ТНФ и др. цитокинов резко возрастает. Реак-
тивность макрофагов по отношению к ЛПС зависит от при-
сутствия ЛПС-связывающего белка в сыворотке крови, уров-
ня экспрессии toll-рецепторов (tlr4 рецепторов) и от множе-
ства др. факторов. В ряде случаев возможно развитие
макрофагальной гипореактивности: так, при сублетальных
дозах или при хроническом/многократном попадании эн-
дотоксина в кровь возникает феномен ранней эндотоксино-
вой толерантности, связанный с нарушениями внутрикле-
точной трансдукции сигнала и с продукцией антивоспали-
тельных факторов и цитокинов.

Существует множество публикаций о признаках актива-
ции макрофагов при атеросклерозе и возможной роли этой
активации в атерогенезе [32]. Нельзя, по-видимому, исклю-
чить и возможное возникновение и роль в атерогенезе состо-
яний эндотоксиновой толерантности макрофагов: формиро-
вание такого их состояния могло бы, на наш взгляд, объяс-
нять хронический характер течения воспалительного процесса
в атеромах, а механизмами его возникновения могут быть, в
частности, хроническая эндотоксинемия или локальное дей-
ствие микродоз эндотоксина (аналогично толерогенным эф-
фектам микродоз ЛПС в культуре макрофагов).

Дополнительной мишенью эндотоксина являются Т- и
В-лимфоциты, опосредующие, в отличие от фагоцитов,
медленный и более сложно регулируемый иммунный от-
вет. Полисахаридный фрагмент молекулы ЛПС обладает
выраженными антигенными свойствами и спустя ~2 нед.
после однократной эндотоксинемии в сыворотке обнару-
живаются антитела, титр которых может оказаться доста-
точным для нейтрализации повторно вводимого эндоток-
сина (т.н., феномен поздней эндотоксиновой толерантнос-
ти). Как уже отмечалось выше, при атеросклерозе обнару-
живаются антитела к ЛПС. Давно известна способность
ЛПС вызывать поликлональную активацию лимфоцитов.
Опосредованно в активацию Т-клеток вовлекаются ИЛ-1
и др. продукты макрофагов, активированных эндотокси-
ном. В атеросклеротических повреждениях сосудов уже на
стадии липидных полос и пятен всегда присутствуют Т-
клетки (около 10% от числа макрофагов) и имеются при-
знаки их активации - такие,  как экспрессия Th1 цитоки-
нов, интегриновых рецепторов и др. В далеко зашедших
атеромах в области инфильтрации обнаруживаются также
плазматические клетки и IgG. Учитывая наличие в атеро-
мах молекул и рецепторов, обеспечивающих костимуля-
цию лимфоцитов и макрофагов, в частности, экспрессию
ИЛ-1, ИЛ-12, интерферона-γ, HLA-II, VLA-1, CD40L/
CD40, LFA-1/молекулы межклеточной адгезии-1 и др. [32],
можно думать о роли эндотоксина в этом процессе.

Прямое и опосредованное действие ЛПС приводит так-
же к повреждению и активации эндотелия и экспрессии на
нем молекул адгезии, необходимых при воспалении и при

формировании атером для прикрепления и дальнейшего про-
никновения в субэндотелиальное пространство нейтрофилов
и моноцитов крови. Прямое действие осуществляется через
растворимый CD14 [76] или независимо от него [35], а не-
прямое - через факторы фагоцитарного происхождения, в
частности, через ТНФ и ИЛ-1 [77]. При прямом действии
липид А эффективно стимулирует адгезию фагоцитов к эн-
дотелиальным клеткам; присутствие О-специфической цепи
ЛПС делает эту стимуляцию более эффективной [87]. На-
блюдаемые при атеросклерозе признаки повреждения эндо-
телиальной выстилки - такие, как набухание эндотелиаль-
ных клеток, нарушение функций межклеточных контактов
[70], полиплоидизация [37], апоптотическая гибель [42] и
др., характерны также для эндотоксинемии и опосредуются,
главным образом, провоспалительными медиаторами и ци-
токинами. Зависимый от воспалительного ответа окислитель-
ный стресс индуцирует образование высокоатерогенных окис-
лительно модифицированных ЛНП и др. продуктов, повреж-
дающих и активирующих эндотелий [75, 78]. Под действи-
ем эндотоксина происходит быстрый (до 25 мин) синтез и
экспрессия адгезивных молекул на поверхности моноцитов,
полиморфонуклеаров, Т-лимфоцитов, и несколько позже (1,5-
2 часа) - на эндотелии. В прилипание клеточных элементов
к эндотелию могут быть вовлечены 3 основных класса мо-
лекул адгезии - селектины, интегрины и иммуноглобулины.
На поверхности активированного эндотелия эндотоксин, а
также ТНФ и ИЛ-1 индуцируют экспрессию таких, наибо-
лее часто обнаруживаемых при атерогенезе адгезивных мо-
лекул, как ICAM (intercellular adhesion molecule) и VCAM
(vascular cell adhesion molecule), а также P-селектина и Е-
селектина. Не только ЛПС-стимулированные моноциты-мак-
рофаги, но и активированные эндотелиальные клетки спо-
собны продуцировать также интерлейкин-8 [45] - фактор, ко-
торый, как и молекулы адгезии, присутсвует в зонах атеро-
матозного повреждения и ответственен за рекрутирование в
зоны воспаления полиморфонуклеаров.

Гладкомышечные клетки также являются мишенью эн-
дотоксина, и существует обширная литература о действии
ЛПС- индуцированных цитокинов и медиаторов, напри-
мер ТНФ, ИЛ-1, фактора роста, происходящего из тром-
боцитов, основного и кислого факторов роста фиброблас-
тов, трансформирующего фактора роста бета и пр., на хе-
мотактическую, пролиферативную и синтетическую фун-
кции этих клеток. Поскольку в зоне атеросклеротического
повреждения гладкомышечные клетки являются основны-
ми продуцентами молекул экстрацеллюлярного матрикса,
а также, наряду с клетками воспаления, способны проду-
цировать кислые гидролазы, металлопротеиназы и их ин-
гибиторы, ЛПС-зависимая стимуляция гладкомышечных
клеток может влиять на формирование фиброзной покрыш-
ки и на стабильность атеромы.

Формирование комплексов ЛПС-липопротеины
(участие разных фракций ЛП, гипотезы торможения
клиренса ЛП и высвобождения ЛПС из клеток

после захвата ЛП-ЛПС комплексов)

Предположение о том, что ЛПС может взаимодейство-
вать с ЛП плазмы крови впервые возникло еще в конце
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50-х - начале 60-х годов [92, 93]. С тех пор для доказатель-
ства участия и идентификации ЛП, участвующих в связы-
вании и инактивации ЛПС, были предприняты серьезные
исследовательские усилия. При этом подавляющим боль-
шинством исследований было установлено, что в норме
основными ЛПС-связывающим липопротеинами плазмы
у экспериментальных животных являются ЛП высокой
плотности (ЛПВП) [26, 95, 5]. ЛПС-ЛПВП комплексы были
обнаружены в сыворотке различных видов животных и у
человека. Было показано, что связывание ЛПС с ЛПВП
снижает скорость клиренса крови от ЛПС [64], ингибиру-
ет связывание ЛПС с клетками и его интернализацию [27],
предотвращает развитие летальных эффектов ЛПС [53],
ингибирует ЛПС-индуцированную биохемилюминесцен-
цию и продукцию цитокинов в культуре моноцитов-мак-
рофагов [5, 16]

Несколько позже появились работы о роли других фрак-
ций ЛП в связывании и инактивации ЛПС. Например, как
было показано на некоторых линиях мышей с разной чув-
ствительностью к ЛПС, скорость клиренса ЛПС из крови
не зависит от его связывания с ЛПВП [29]. В эксперимен-
тах на культурах Мф W.A.Flegel с соавт. (1993) установи-
ли, что ЛПНП, но не другие ЛП, блокировали ЛПС-инду-
цированную активацию клеток. B.J. van Lenten с соавт.
(1986) обратили внимание на то, что ЛПВП является ос-
новным липопротеиновым акцептором ЛПС только у тех
видов животных (кролики, крысы), у которых ЛПВП явля-
ются также основным переносчиком холестерина, тогда как
у людей ЛПС распределен между ЛПВП и ЛПНП пример-
но поровну. Эти авторы пришли к заключению, что все
основные классы ЛП связывают ЛПС прямо пропорцио-
нально содержанию холестерина в этих частицах. Дей-
ствительно, у кроликов, получавших в диете холестерин,
так же, как у кроликов с наследственной гиперлипидеми-
ей (кролики Watanabe) ЛПС был найден в крови преиму-
щественно в ЛПНП и ЛПОНП фракциях.

Аналогично ЛВП и ЛНП, триглицерид-богатые апоЕ-
содержащие ЛП, хиломикроны, ЛПОНП и их ремнанты,
будучи получены у человека и преинкубированы с ЛПС,
значительно снижают летальный эффект ЛПС у мышей,
сенсибилизированных к ЛПС D-галактозамином [34]. В
схожих экспериментах [28, 29] сыворотка, полученная от
крыс или мышей, не оказывала протективногно эффекта,
что, на наш взгляд, совершенно не удивительно, учитывая
находки группы B.J. van Lenten и низкое содержание холе-
стерина, ЛПНП и ЛПОНП в крысиной и мышиной плаз-
ме. P.Rensen с соавт. (1997,1998) показал недавно на кры-
сах, что человеческий рекомбинантный апоЕ эффективно
связывает ЛПС и оказывает выраженный протективный
эффект против летальных доз ЛПС.

Считается, что низкий клиренс холестерин-богатых ЛП
является одним из ключевых атерогенных факторов, спо-
собствующих, в частности, окислительному модифициро-
ванию ЛП и их захвату артериальными Мф с последую-
щей трансформацией последних в пенистые клетки. Вме-
сте с тем, хотя было показано, что преинкубация ЛПС с
апоЕ ведет к снижению захвата меченого ЛПС в печени и

селезенке [80], клиренс и распределение комплексов ЛПС-
апоЕ-богатые ЛП, точно также, как клиренс и тканевое рас-
пределение ЛПС-ЛПНП комплексов, до сих пор остаются
не исследованными. До настоящего времени клиренс ЛПС-
ЛП комплексов изучен только с помощью детекции мече-
ного ЛПС, т.е. клиренс комплексов исследован только с
точки зрения роли ЛП в протекции против эндотоксине-
мии, а полученные результаты служат свидетельством спо-
собности ЛП маскировать ЛПС от CD14, toll-рецепторов
и, возможно, скавенджер-рецепторов в тканях (главным
образом, в печени). «С точки зрения атерогенеза», на наш
взгляд, логично было бы допустить, что имеет место и
обратное явление - что эндотоксинемия тормозит кли-
ренс ЛП, т.е., что при комплексовании ЛПС маскирует ЛП
от их апоВ/E рецепторов в печени и, таким образом, спо-
собствует поступлению ЛП в сосудистую ткань. Это
предположение тем более оправдано, что на гепатоцитах
линии Hep G2 показано нарушение связывания ЛПНП в
присутствии ЛПС-ЛПНП комплексов [55, 57]. Скорость
клиренса различных ЛПС существенно варьирует и зави-
сит, в частности, от способности ЛПС связываться с ЛПВП.
[29]. Не исключено, что эта способность зависит от струк-
турных особенностей ЛПС. Например, отрицательный за-
ряд липида А и присутствие необычных длинноцепочеч-
ных жирных кислот в ЛПС Chlamydia pneumoniae делают
эту молекулу очень гидрофобной [14], что может способ-
ствовать ее связыванию с апоВ/Е-содержащими атероген-
ными ЛП, и, отчасти, объясняет ассоциацию между ате-
росклерозом и хламидийной инфекцией.

Как мы уже отмечали, после введения ЛПС его льви-
ная доля, вне зависимости от того, комплексуется он с ЛП
и другими плазменными переносчиками или нет, захваты-
вается из кровообращения клетками Купфера и затем пер-
систирует в печени в течение многих недель, претерпевая
медленную деградацию и сохраняя при этом свои эндо-
токсические свойства [18, 29]. Это означает, что ЛПС, ак-
кумулированный в тканях при эндотоксинемии, оказавшись
внеклеточно, способен оказывать свое биологическое дей-
ствие на тканевые Мф. Высвобождение некоторых пор-
ций ЛПС из захваченных комплексов во внеклеточ-
ное пространство в зонах формирования атером пред-
ставляется нам весьма вероятным в связи с внутрикле-
точной дезинтеграцией комплексов и апоптотической
смертью Мф и происходящих из них пенистых клеток.
Действительно, апоптоз этих клеток в атеросклеротичес-
ких повреждениях является постоянно наблюдаемым ти-
пичным процессом, вносящим вклад в образование липид-
ного ядра, и индуцируемым, в частности, окисленными
ЛПНП и оксистеролами, содержащимися в ЛП [59, 15, 2].
Хотя возможность внеклеточного выхода захваченного
макрофагами ЛПС принципиально доказана [18, 66], и при
этом даже продемонстрирована стимулирующая роль ЛП
[48], происходит ли этот процесс при захвате ЛПС-ЛП ком-
плексов, в том числе в связи с апоптотической гибелью
макрофагов, пока остается неизвестным.

По-видимому, периодическое локальное высвобожде-
ние ЛПС во внеклеточное пространство может модулиро-
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вать реактивность макрофагов и индуцировать такие про-
или антивоспалительным изменения в сосудистой стенке,
которые, собственно, ЛПС-ЛП комплексы не вызывают.
Действительно, как показано на культурах моноцитов че-
ловека, ЛПС, образовавший in vitro комплексы с сыворо-
точными ЛП, индуцирует лишь минимальную экспрессию
и секрецию таких воспалительных цитокинов, как ИЛ-1,
ТНФ и интерлейкин-6 [23, 86]. Вместе с тем, в области
атеросклеротических поражений ИЛ-1, ИЛ-6, ТНФ, а так-
же ИЛ-10 и трансформирующий фактор роста бета (ТФР)
обнаруживаются постоянно [59]. Очевидно, что если ин-
дукция медиаторов воспаления обусловлена эндотоксином
ЛП-ЛПС комплексов, то значительные порции высвобож-
даемого ЛПС будут индуцировать в окружающих макро-
фагах генерацию провоспалительных факторов (реактив-
ных метаболитов кислорода и азота, ИЛ-1, ИЛ-6, ТНФ,
протеолитических ферментов и пр.), провоцируя нестабиль-
ность атеромы. В то же время, хроническая эндотоксине-
мия или высвобождение малых порций ЛПС будут вызы-
вать в Мф состояние эндотоксиновой толерантности с экс-
прессией антивоспалительных/профиброзных цитокинов
- таких, как ИЛ-10 и ТФР. Последние, скорее, стабилизи-
руют атерому и способствуют вялому течению воспаления.
Повторимся, что вопрос о связи индукции про- и антивос-
палительных цитокинов с присутствием в атероме ЛПС и
ЛПС-ЛП комплексов - это предмет будущих исследований.
Мы склонны думать, что процесс детоксификации ЛПС
в ходе взаимодействия эндотоксина и липопротеинов
(ЛП) крови - один из главных механизмов, приводя-
щих, в конечном счете, к инициации и развитию ате-
роматозных поражений.

Действие эндотоксина на обмен липопротеинов и фор-
мирование пенистых клеток (ЛПС-индуцированная гипер-
липидемия, ее механизмы и биологическое значение, ме-
ханизмы аккумуляции липидов в макрофагах, доказатель-
ства in vivo)

Поступление эндотоксина в кровоток индуцирует
гиперлипидемию, качественно напоминающую гипер-
липидемию, вызываемую атерогенной диетой: уровень
ЛПОНП и ЛПНП значительно увеличивается, а уровень
ЛПВП снижается или не меняется; одновременно в плаз-
ме крови за счет холестерина ЛПНП, но не ЛПВП, растет
уровень холестерина [56, 33]. Эти изменения частично
объясняются эндотоксин-индуцированным ингибировани-
ем липопротеинлипазы и соответствующим снижением
клиренса триглециридов; однако, основной механизм, по-
видимому, опосредован действием ТНФ и ИЛ-1 и обус-
ловлен стимуляцией в печени синтеза жирных кислот, их
реэстерификацией в триглицериды и секрецией в виде
частиц ЛПОНП [30, 22]. По-видимому, мобилизации ли-
пидов в кровоток способствует также активация гормон-
чувствительной липазы и гидролиз ТГ в жировых депо.
Кроме того, характерная гиперлипидемия связана со сни-
жением клиренса ЛПНП, т.к. in vivo эндотоксин ингиби-
рует экспрессию ЛПНП рецепторов в печени, несмотря
на то, что, как продемонстрировано в экспериментах in
vitro, ТНФ, ИЛ-1 и ИЛ-6, наоборот, стимулируют их экс-

прессию [58]. Это противоречие разрешимо, если пред-
положить (см. выше), что снижение клиренса ЛПНП свя-
зано с ЛПС-экранированием липопротеинов от апоВ,Е
рецепторов при формировании ЛПС-ЛП комплексов. По-
видимому, есть основания рассматривать гиперлипиде-
мию при эндотоксиновой или любой другой воспалитель-
ной стимуляции, как неотъемлемую часть неспецифичес-
кого острофазового ответа (host defence), направленную
на комплексование и элиминацию не только бактериаль-
ных эндотоксинов, но и продуктов тканевого распада, об-
разующихся гидроперекисей, альдегидов и пр. По-види-
мому, связывание и транспортировка в макрофаги этих
молекул является вообще основной функцией ЛП обме-
на, и в этом смысле формирование пенистых клеток сле-
дует рассматривать как проявление данной функции в ус-
ловиях общего воспалительного синдрома.

Под действием эндотоксина, ТНФ и др. провоспали-
тельных цитокинов макрофаги, нейтрофилы и некоторые
другие клетки генерируют реактивные свободно-радикаль-
ные метаболиты кислорода, индуцирующие липоперокси-
дацию и окислительную модификацию ЛПНП. Одновре-
менно ЛПС стимулирует целый ряд других фермента-
тивных и неферментативных механизмов модификации
и аггрегации ЛПНП [9]. Этому же способствует сниже-
ние клиренса и, соответственно, повышенная длительность
циркуляции ЛПНП в кровообращении. Вероятно, нагру-
женные гидроперекисями и продуктами тканевого распа-
да модифицированные ЛПНП, в отличие от нативных, вос-
принимаются макрофагами как объекты, подлежащие обя-
зательному захвату и деградации, и поэтому поглощаются
неограниченным образом через скавенджер-рецепторы
(ScR). Поскольку этот процесс не подвержен регуляции по
типу отрицательной обратной связи, он считается основ-
ным механизмом формирования пенистых клеток. Кроме
того, при инкубации макрофагов с нативными ЛПНП или
β-ЛПОНП ЛПС ускоряет захват ЛП и приводит к фор-
мированию пенистых клеток [9, 58].

Аккумуляция в макрофагах холестерина и триглицери-
дов под действием эндотоксина возможна, по нашим дан-
ным, не только за счет интериоризации ЛП, но также и за
счет увеличения внутриклеточного биосинтеза липидов. На
перитонеальных макрофагах в системе in vivo и in vitro
мы показали, что ЛПС, другие индукторы воспаления,
ТНФ, ИЛ-1 и интерферон-γ резко ускоряют в макро-
фагах синтез de novo триглицеридов, эфиров холесте-
рина и фосфолипидов, приводя к быстрому формиро-
ванию пенисто-подобных клеток [1, 88, 89]. Наиболее
вероятно, что это резкое ускорение внутримакрофагально-
го липогенеза вызвано стимуляцией формирования жир-
ных кислот подобно тому, как это происходит в гепатоци-
тах. Еще один ТНФ-зависимый эффект ЛПС, способству-
ющий трансформации макрофагов в пенистые клетки,
может быть обусловлен способностью ТНФα усиливать
гидролиз сфингомиелина в плазматической мембране и,
таким образом, повышать содержание холестерина в мак-
рофагах. На воспалительную индукцию гиперлипидемии
и повышение содержания холестерина в клетках влияет
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также способность ТНФα индуцировать ген 3-гидрокси-3-
метилглутарил-Ко-А редуктазы [6], ключевого фермента
мевалонатного биохимического пути, лимитирующего ско-
рость синтеза холестерина. Терапевтическая эффектив-
ность ингибиторов этого фермента при гиперхолестерине-
миях и атеросклерозе хорошо известна.

Несмотря на разнообразные экспериментальные свиде-
тельства в пользу атерогенного действия ЛПС, это действие
in vivo остается недоказанным, и существуют данные, как
подтверждающие его [79, 90, 52], так и неподтверждающие
[46, 31 (цит. по 58)]. Вероятно, недостаточность «виваль-
ных» доказательств связана с различиями в используемых
моделях атеросклероза, видовыми особенностями экспери-
ментальных животных, типами эндотоксина, схемами, до-
зами и путями его введения, формированием гипер- или ги-
пореактивности по отношению к ЛПС и т.д.

Заключение

Итак, в пользу участия эндотоксина в развитии атерос-
клероза свидетельствуют частота эндотоксинемий у чело-
века, возможность долговременной персистенции биоак-
тивного ЛПС в тканях, ассоциация атеросклероза с разно-
образными грам(-) инфекциями и собственно с эндотокси-
немиями, способность ЛПС вызывать гиперлипидемии и

гиперхолестеролемии, взаимодействие эндотоксина с раз-
ными классами липопротеинов, приводящее к нарушению
их функции, проатерогенные эффекты ЛПС на уровне плаз-
мы крови и различных клеток-мишеней, включая повреж-
дение эндотелия, индукцию формирования пенистых и
пенисто-подобных клеток из макрофагов, тромбогенные
эффекты и пр.

Поскольку бактериальные липополисахариды могут
инициировать альтерацию эндотелия, вызывать гиперли-
пидемию и липидную инфильтрацию в сосудистой стенке,
а также долговременно стимулировать и поддерживать
воспалительный ответ, они представляются крайне веро-
ятными кандидатами на роль ведущих этиопатогенетичес-
ких факторов, одновременно запускающих и поддержива-
ющих атерогенный процесс. Другими словами, несмотря
на мультифакториальность причин атеросклероза, доказа-
тельства роли бактериальных липополисахаридов в этом
процессе могут способствовать созданию интегральной
теории атеросклероза. Очевидно, что подтверждение роли
эндотоксина в атерогенезе позволит взглянуть на его при-
роду, как на ЛПС-зависимый неспецифический воспали-
тельный ответ и, тем самым, позволит в будущем искать
новые стратегии фармакологического вмешательства.
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Abstract

The background of the hypothesis of the involvement of bacterial lipopolysaccharides in initiation and development of
atherosclerosis is presented. Special accent is done on the incidence of endotoxinemia, the time of persistence of bioactive
endotoxin in the tissues, association between atherosclerosis and Gram-negative infections, plasma and cellular targets and
proatherogenic effects of endotoxin. Suggestion on the possible role of LPS-lipoprotein complexes is proposed and detaily
discussed. Literature data on the endotoxin effects upon lipoprotein metabolism and foam cell formation are presented.
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