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Резюме
Цель исследования. Изучение связи активной цитомегаловирусной (ЦМВ) инфекции с  дисфункцией эндотелия у  пациентов 
с острым инфарктом миокарда (ОИМ). Материалы и методы. В исследование вошли 42 добровольца без ишемической болезни 
сердца (ИБС) и 63 пациента с ОИМ. У пациентов до коронарографии и у добровольцев при поступлении брали образцы крови 
для анализа дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) ЦМВ в плазме методом полимеразной цепной реакции в реальном вре-
мени. Кроме того, у пациентов с ОИМ и добровольцев без ИБС анализировали функцию эндотелия с помощью теста эндоте-
лийзависимой вазодилатации (ЭЗВД) плечевой артерии. Результаты. Мы показали, что у пациентов с ОИМ при поступлении 
статистически значимо повышена концентрация ДНК ЦМВ в плазме крови по сравнению с таковой у добровольцев без ИБС, 
что отражает активную ЦМВ-инфекцию – 1185,7 (0; 3003,0) против 0 (0;910,8) копий ДНК / мл плазмы (p=0,011). При этом 
по сравнению с добровольцами без ИБС у пациентов с ОИМ также выявлена дисфункция эндотелия – 11,5 (7,5; 15,2) % про-
тив 4,4 (0; 9,6) % случаев (p<0,0001), которая достоверно коррелировала с активностью продукции ЦМВ (R= –0,35; p=0,002). 
Обсуждение. У пациентов с ОИМ помимо нарушения функции эндотелия в острую фазу заболевания также выявляется повы-
шенная продукция цитомегаловирусной ДНК. В  настоящей работе мы впервые выявили отрицательную корреляцию меж-
ду активностью цитомегаловирусной инфекции и эндотелийзависимой вазодилатацией не только у здоровых добровольцев, 
но и у пациентов с ОИМ. Выявленная нами взаимосвязь между активацией ЦМВ и нарушением функции эндотелия может 
объяснять роль цитомегаловируса в развитии осложнений атеросклероза за счет активации и повреждения инфицированных 
им клеток эндотелия. Выводы. В настоящей работе мы подтвердили наличие дисфункции эндотелия и активной ЦМВ-инфекции 
у пациентов с ОИМ. Мы выявили отрицательную корреляцию между активностью ЦМВ-инфекции и ЭЗВД у добровольцев 
без ИБС и пациентов с ОИМ.
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Summary
Purpose: to study elucidate association of active cytomegalovirus (CMV) infection with endothelial dysfunction in patients with 
acute myocardial infarction (AMI). Materials and Methods. The study included 42 volunteers without ischemic heart disease (IHD) 
and 63 patients with AMI. Blood samples for analysis of the deoxyribonucleic acid (DNA) of CMV in plasma by real-time poly-
merase chain reaction were taken in patients – before coronary angiography, in volunteers – at admission. In addition, in patients with 
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Атеросклероз коронарных артерий – хронически про‑
текающее заболевание, приводящее при  прогресси‑

ровании к развитию ишемической болезни сердца (ИБС), 
которая при  дестабилизации атеросклеротических бля‑
шек может осложняться острым коронарным синдро‑
мом (ОКС). История изучения патогенеза атеросклероза 
насчитывает не  одно десятилетие, однако пусковые фак‑
торы, ведущие к его осложнениям, до конца неизвестны. 
Еще  в  XIX  веке Р.  Вирховым впервые было выдвину‑
то предположение, что  образование и  дестабилизация 
атеросклеротических бляшек могут быть обусловлены 
хроническим воспалением [1]. В  дальнейшем это было 
подтверждено при обнаружении воспалительных клеток 
и  провоспалительных цитокинов внутри атеросклеро‑
тических бляшек [2–4]. При  поиске триггеров данного 
воспалительного процесса помимо иммуногенных окис‑
ленных липопротеинов [5] внутри атеросклеротических 
бляшек  были обнаружены нуклеиновые кислоты и белки 
различных вирусных и  бактериальных патогенов [6–8], 
антитела к которым выявлялись также в крови пациентов 
с различными формами ИБС [9, 10]. Однако результаты 
исследований связи большинства инфекций с прогресси‑
рованием атеросклероза были крайне противоречивыми 
[11, 12]. Наиболее убедительные клинические данные 
получены для  вируса иммунодефицита человека [13], 
а в экспериментальных работах – также для вирусов гер‑
песа [14]. Однако в  клинических работах по  изучению 
роли вирусов герпеса человека в развитии атеросклероза 
получены противоречивые результаты [15–17], что  мог‑
ло быть связано с  определением не  активного инфекци‑
онного процесса, а  постинфекционного антительного 
ответа или латентных форм вирусов внутри атеросклеро‑
тических бляшек. В  нашей предыдущей работе мы впер‑
вые исследовали признаки продуктивной герпесвирус‑
ной инфекции у  пациентов с  ИБС по  данным определе‑
ния вирусной дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) 
в плазме крови пациентов. Мы показали, что среди всех 
типов вирусов герпеса человека только продуктивный 
вирус герпеса 5‑го типа, или  цитомегаловирус (ЦМВ), 

был связан с  наличием ОКС [18]. Аналогичные резуль‑
таты были получены в исследовании S. Gredmark и соавт., 
в  котором показано, что  рибонуклеиновая кислота 
(РНК) ЦМВ в моноцитах пациентов с ОКС встречается 
чаще, чем  у  здоровых людей или  у  пациентов с  хрониче‑
скими формами ИБС [19]. Ранее также было показано, 
что определяющую роль в течении ОКС играет функция 
эндотелия, влияющая на сосудистый тонус, а также баланс 
про‑ и  противовоспалительных факторов, отвечающий 
за  работу системы гемостаза при  дестабилизации ате‑
росклеротических бляшек [20–23]. При  этом в  экспе‑
риментальных исследованиях была показана роль ЦМВ 
в нарушении эндотелийнезависимой и эндотелийзависи‑
мой вазодилатации (ЭЗВД) артерий [24, 25]. Кроме того, 
в клинических исследованиях у пациентов при заражении 
ЦМВ в  крови определяли иммунные клетки, несущие 
на  своей поверхности маркеры активации эндотелиаль‑
ных клеток [26]. Были также получены данные о негатив‑
ном влиянии инфицирования ЦМВ на  функцию эндоте‑
лия у  здоровых добровольцев и  пациентов, перенесших 
трансплантацию сердца [27, 28]. В связи с этим в насто‑
ящей работе у пациентов с острым инфарктом миокарда 
(ОИМ) мы исследовали взаимосвязь между продуктив‑
ной ЦМВ‑инфекцией и  ЭЗВД плечевой артерии (ПА)  – 
методом, широко используемым для  неинвазивного 
определения функций эндотелия и  достоверно коррели‑
рующим с прогнозом при ОИМ [29–31].

Материалы и методы
Характеристика групп больных 
и добровольцев без ИБС

В  исследование были включены 42 доброволь‑
ца без  ИБС и  63 пациента с  ОИМ в  соответствии 
с  Универсальным определением Европейского обще‑
ства кардиологов и  настоящими рекомендациями [32–
34], поступивших в отделение кардиореанимации ГБУЗ 
«ГКБ им. И. В.  Давыдовского» ДЗ г. Москвы. Среди 
пациентов с  острыми формами ИБС было 8  пациен‑
тов с  инфарктом миокарда без  подъема сегмента ST 

AMI and volunteers without IHD, endothelial function was analyzed using endothelium-dependent vasodilatation (EDVD) test 
of the brachial artery. Results. We showed that in patients with AMI, the concentration of CMV DNA in plasma was statistically sig-
nificantly increased when compared with that in volunteers without IHD, which reflects active CMV infection – 1185.7 (0; 3003.0) 
vs. 0 (0; 910.8) copies of DNA / ml plasma (p=0.011). In comparison with volunteers without IHD, patients with AMI also more 
often had endothelial dysfunction – 11.5 (7.5, 15.2) % vs. 4.4 (0; 9.6) % of cases (p<0.0001), what significantly correlated with 
activity of CMV production (R= –0.35, p=0.002). Discussion. In patients with AMI, in addition to disturbance of endothelial func-
tion in the acute phase of the disease, increased production of cytomegalovirus DNA was also detected. In this study, for the first  
time found a negative correlation between the activity of cytomegalovirus infection and endothelium-dependent vasodilation, not 
only in healthy volunteers, but also in patients with AMI. The relationship between CMV activation and endothelial dysfunction 
can explain the role of cytomegalovirus in the development of complications of atherosclerosis due to the activation and damage 
of endothelial cells infected by it. Conclusions. In this study, we confirmed the presence of endothelial dysfunction and active CMV 
infection in patients with AMI. We found a negative correlation between the activity of CMV infection and EDVD in volunteers 
without IHD and patients with AMI.
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(ОИМбпST) и  55 пациентов с  инфарктом миокарда 
с  подъемом сегмента ST (ОИМпST). В  группу пациен‑
тов с ОИМ вошли 52 мужчины и 11 женщин (средний 
возраст 57,4±9,9  года). В  группу контроля были вклю‑
чены 42 добровольца, из  них 15 мужчин и  27 женщин 
(средний возраст 47,8±8,3  года) без  клинических при‑
знаков ИБС.

У  пациентов с  ОИМ были произведены сбор и  ана‑
лиз классических факторов риска (ФР) развития ИБС: 
возраст, пол, дислипидемия (уровень липопротеидов 
низкой плотности  – ЛНП >4,2 ммоль / л или  общего 
холестерина >5,2 ммоль / л и  липопротеидов высокой 
плотности  – ЛВП <1 ммоль / л) [35], ожирение (индекс 
массы тела ≥30 кг / м2), артериальная гипертензия  – АГ 
(уровень систолического артериального давления  – АД 
≥140 мм рт. ст. или  диастолического АД ≥90 мм рт. ст.), 
наличие сахарного диабета (СД) [36].

Обследование здоровых добровольцев включало 
опрос, биохимический анализ крови, а  также ультразву‑
ковое исследование сердца и сонных артерий, стресс‑тест. 
По данным обследования, в контрольной группе не было 
лиц с признаками атеросклероза.

Все участники подписали информированное согласие 
на участие в данном исследовании, проведение которого 
одобрено локальным этическим комитетом Московского 
государственного медико‑стоматологического универси‑
тета им. А. И. Евдокимова.

При сравнении группы контроля и группы пациентов 
с ОИМ нами выявлены различия по основным ФР разви‑
тия ИБС, указанные в табл. 1.

Методика определения ДНК ЦМВ
У  всех пациентов в  течение 24 ч от  момента госпи‑

тализации до  коронарографии, а  также у  всех добро‑
вольцев без  ИБС брали 5 мл крови в  пробирку с  цитра‑
том натрия. Подготовку крови для  определения уровня 
вирусемии осуществляли в  течение 30 мин после забо‑
ра. Образцы крови центрифугировали с  помощью цен‑
трифуги Eppendorf при  3000 g в  течение 15 мин. Затем 
плазму отбирали в пробирки по 300 мкл и замораживали 
при  температуре –80°С до  дальнейшего использования. 
Для  выделения малых количеств нуклеиновых кислот 
из  плазмы использовали модернизированный прото‑
кол выделения нуклеиновых кислот с  помощью набора 
QIAamp UltraSense Virus kit, подходящий для  выделе‑
ния менее 10 копий нуклеиновых кислот из  образца. 
Выделенную ДНК элюировали дважды с колонок с помо‑
щью 60 мкл элюирующего буфера. До проведения поли‑
меразной цепной реакции в реальном времени (ПЦР‑РВ) 
образцы ДНК хранили при температуре –20°С.

ЦМВ выявляли методом ПЦР‑РВ с  использованием 
высокочувствительных праймеров и  5′‑3′‑гидролизуе‑
мого зонда TaqMan к  гену белка тегумента pp65 ЦМВ 
(табл. 2). Амплификацию оценивали по  стандартной 

Таблица 1. Сравнительная характеристика пациентов с ОИМ и лиц контрольной группы

Параметр Пациенты с ОИМ 
(n=63)

Добровольцы без ИБС 
(n=42) p

Возраст, годы (среднее ± стандартное отклонение) 57,4±9,9 47,8±8,3 0,000
Пол, % 
• Мужчины 
• Женщины

 
82,5 
17,5

 
35,7 
64,3

0,000

Курение, абс. (%) 43 (68,3) 10 (23,8) 0,000
Ожирение, абс. (%) 19 (30,2) 19 (45,2) 0,170
АГ, абс. (%) 42 (66,7) 13 (31) 0,001
СД, абс. (%) 11 (17,5) 1 (2,4) 0,039
Дислипидемия, абс. (%) 24 (38,1) 7 (16,7) 0,032
Прием ингибиторов АПФ на догоспитальном этапе, абс. (%) 19 (30,2) 4 (9,5) 0,010
Прием статинов на догоспитальном этапе, абс. (%) 4 (6,4) 1 (2,4) 0,332
Прием АСК на догоспитальном этапе, абс. (%) 15 (23,8) 1 (2,4) 0,018
Здесь и в табл. 5, 6: ОИМ – острый инфаркт миокарда; ИБС – ишемическая болезнь сердца; АПФ – ангиотензинпревращающий фер-
мент; АСК – ацетилсалициловая кислота. Здесь и в табл. 3, 4, 6: АГ – артериальная гипертензия; СД – сахарный диабет.

Таблица 2. Праймеры и пробы ЦМВ
Зонд / Праймер Нуклеотидная последовательность 5′-модификация 3′-модификация

Зонд Tacctggagtccttctgcgagga CAL Fluor Red 610* BHQ-2**
Прямой праймер Aaccaagatgcaggtgatagg – –
Обратный праймер Agcgtgacgtgcataaaga – –
* – CAL Fluor Red 610 – флуоресцентная метка на зонде. 
** – BHQ-2 – гаситель флуоресценции. Здесь и в табл. 3, 6: ЦМВ – цитомегаловирус.
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кривой с  использованием различных разведений стан‑
дарта ДНК ЦМВ («Advanced Biotechnologies, Inc.», 
США). Амплификацию ДНК проводили с  эквимоляр‑
ным количеством праймеров и  пробы с  помощью PCR 
multiplex ToughMix («Quanta Bioscience», США, Cat# 
95147–250). Для проведения ПЦР был использован тер‑
моциклер Bio‑Rad thermal cycler («CFX 96 C1000 Touch 
Thermal Cycler», «Bio‑Rad», США).

ПЦР‑РВ проводили по модифицированному трехсту‑
пенчатому протоколу: 1‑й шаг – денатурация при темпе‑
ратуре 95°С, 3 мин; 2‑й шаг – 95°С, 10 с; 3‑й шаг – 60°С, 
30 с. Затем происходило считывание сигнала флуорес‑
ценции. Второй и третий шаги повторялись снова в тече‑
ние 40 циклов. Флуоресценцию, детектируемую до 38‑го 
цикла, считали специфичной. Специфичность ПЦР была 
подтверждена с  помощью позитивного контроля (очи‑
щенная ДНК ЦМВ) и  негативного контроля (пуповин‑
ная кровь человека): наборы праймеров и  пробы пока‑
зали амплификацию на  родственной ДНК, а  в  образцах 
пуповинной крови амплификации не  наблюдалось. Мы 
проводили анализ концентрации ДНК ЦМВ в  мульти‑
плексной ПЦР с вирусами герпеса человека других типов. 
Признаком клинически значимой продукции ЦМВ счи‑
тали определение более 1000 копий ДНК ЦМВ на  1 мл 
плазмы пациента.

Методика проведения теста ЭЗВД ПА для оценки 
функционального состояния эндотелия

Функциональное состояние эндотелия оценивали 
с  помощью теста ЭЗВД ПА согласно методике, описан‑
ной D.  Celermajer и  соавт., по  протоколу рекомендаций 
от 2011 г. [37]. Тест ЭЗВД выполнялся на ультразвуковом 
аппарате Toshiba Artida. Анализировали изображение ПА 
в  M‑режиме, в  продольном сечении на  5 см проксималь‑
нее локтевой ямки. Манжету сфигмоманометра накла‑
дывали на плечо проксимальнее места сканирования ПА 
и  нагнетали воздух, достигая давления на  50 мм рт. ст. 
выше систолического АД. Через 5 мин осуществляли 
декомпрессию манжеты, что  сопровождалось реактив‑
ной гиперемией, и непрерывно регистрировали продоль‑
ное изображение ПА в течение 60 с. Диаметр ПА оцени‑
вали исходно и на протяжении 60 с после декомпрессии 
манжеты. ЭЗВД ПА вычисляли по формуле:

ЭЗВД ПА = [(Dконеч. – Dисх.) / Dисх.] × 100 %,
где Dконеч.  – максимальный диаметр ПА через 60 с  после 
декомпрессии манжеты; Dисх.  – исходный диаметр ПА. 
Функцию эндотелия определяли у  контрольной группы 
и у пациентов с ОИМ при поступлении до коронарографии.

Статистическая обработка данных
Статистический анализ выполняли  в  программе 

Statistica 12.0. Все данные, полученные в  исследовании, 

не имели признаков нормального распределения на осно‑
вании теста Шапиро–Уилка и  поэтому представлены 
с помощью медианы и межквартильных интервалов – Me 
(Q 2; Q 4). Вследствие непараметрического распределе‑
ния для  сравнения двух групп между собой использова‑
ли тест Манна–Уитни. Кроме того, применяли коэффи‑
циент корреляции Спирмена. Для  оценки отношения 
шансов наличия инфаркта миокарда использовали мето‑
дику бинарной логистической регрессии, а  при  оценке 
вклада ФР в  результаты теста ЭЗВД ПА, с  учетом лог‑
нормального распределения данного признака, – one‑way 
ANOVA. Различия между группами считали статистиче‑
ски значимыми при p<0,05.

Результаты
Анализ продуктивной  
ЦМВ‑инфекции методом ПЦР‑РВ

Активную продукцию ДНК ЦМВ (более 1000 копий 
в  1 мл плазмы крови) достаточно часто обнаруживали 
как  у  больных, так и  у  здоровых добровольцев. Однако 
частота выявления продуктивного ЦМВ у  пациентов 
с ОИМ была достоверно выше, чем у пациентов без ИБС 
(50,8 % против 23,8 %; p=0,005). Кроме того, досто‑
верно была повышена абсолютная концентрация ДНК 
ЦМВ в плазме крови пациентов по сравнению с группой 
контроля 1185,7 (0; 3003,0) против 0 (0; 910,8) копий 
ДНК / мл плазмы (p=0,011; рис. 1).

Учитывая различия между группами пациентов 
с  ИБС и  добровольцев без  ИБС по  таким клиниче‑
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Рис.  1. Концентрация ДНК ЦМВ в контрольной 
группе и группе пациентов с ОИМ.

ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота; здесь и на рис. 2, 3: 
ЦМВ – цитомегаловирус; ОИМ – острый инфаркт миокарда.
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ским характеристикам, как  возраст, пол, курение, АГ, 
СД и  дислипидемия, мы оценили влияние данных ФР 
на концентрацию ДНК ЦМВ в обеих группах (табл. 3). 
Для анализа факторов риска ИБС показатель возраста 
был переведен в биномиальное распределение с учетом 
возраста для мужчин старше 55 лет и для женщин стар‑
ше 65 лет [36].

Мы выявили, что  концентрация ДНК ЦМВ в  плаз‑
ме у пациентов с ОИМ выше, чем у пациентов без ИБС, 
независимо от таких ФР, как пол, курение, СД и дислипи‑
демия. При этом было выявлено достоверное увеличение 
количества копий ДНК ЦМВ при  наличии АГ. Кроме 
того, мы выявили статистически значимую положитель‑
ную корреляцию между продукцией ЦМВ и  возрастом 
среди обеих групп пациентов (R=0,36; р=0,007).

Для  оценки вклада ЦМВ‑инфекции в  заболевание 
был проведен анализ бинарной логистической регрес‑
сии с учетом ФР развития ИБС, различающихся в группе 
пациентов и  добровольцев. Мы показали достоверную 

взаимосвязь продуктивной ЦМВ‑инфекции с  наличием 
ОИМ наравне с  такими ФР, как  пол, возраст, курение 
и СД (рис. 2).

Анализ функции эндотелия методом ЭЗВД ПА
При  проведении теста ЭЗВД из  анализа был 

исключен один доброволец без ИБС в связи с резким 
повышением АД, а также 24 пациента с ОИМ, среди 
которых 6  пациентам исследование не  проводилось 
в  связи с  внутривенным введением нитратов на  дого‑
спитальном этапе или  при  поступлении в  стационар, 
а 18 пациентам проводилось отдаленное ишемическое 
прекондиционирование, влияющее на  результаты 
теста ЭЗВД ПА [38].

В  результате сравнения двух групп мы показали, 
что ЭЗВД ПА достоверно снижена у пациентов в 1‑е сутки 
ОИМ по сравнению с таковой у добровольцев без ИБС – 
4,4 (0; 9,6) % против 11,5 (7,5; 15,2) % (p<0,0001; рис. 3).

Таблица 3. Влияние ФР на активность ЦМВ в обеих обследованных группах

Показатель
Количество копий ДНК ЦМВ на 1 мл плазмы

p
наличие ФР отсутствие ФР

Возраст (>65 для женщин и >55 лет для мужчин) (n=37 / 68)* 577,1 (0; 4385,2) 457,1 (0; 1911,8) 0,570
Мужской пол (n=67 / 38)* 577,1 (0; 2521,2) 35,6 (0; 1728,8) 0,404
Курение (n=53 / 52)* 834,8 (0; 2686,5) 0 (0; 1587,5) 0,051
АГ (n=55 / 50)* 1638,6 (0; 3346,8) 0 (0; 854,5) 0,001
СД (n=12 / 93)* 288,5 (0; 1701,6) 469,1 (0; 2543,4) 0,508
Дислипидемия (n=21 / 84)* 445,0 (0; 2026,9) 523,1 (0; 2388,2) 0,752
Здесь и в табл. 4 и 6: * – в скобках указано количество пациентов в обеих группах, соответственно. ДНК – дезоксирибонуклеиновая 
кислота. Здесь и в табл. 4–6: ФР – факторы риска.

Фактор
ОШ

(95% ДИ) p

Мужской пол 5,24 [1,58; 17,43]

4,59 [1,20; 17,58]

6,18 [1,87; 20,40]

12,76 [1,21; 134,73]

2,37 [0,52; 10,77]

1,42 [0,40; 5,08]

3,80 [1,09; 13,26]

0,007

0,026

0,003

0,035

0,261
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0,036
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Рис.  2. Вклад ФР ИБС и продукции 
ЦМВ в наличие ОИМ.

ФР – факторы риска; ОШ – отношение шансов; ДИ – до-
верительный интервал; ОИМ – острый инфаркт миокарда; 
ЦМВ – цитомегаловирус; ИБС – ишемическая болезнь сердца.
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вазодилатация плечевой артерии.
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Учитывая различия между группами по основным харак‑
теристикам, мы оценили влияние различных ФР на  функ‑
цию эндотелия среди двух исследуемых групп (табл. 4).

Мы показали, что эндотелийзависимая вазодилатация 
нарушена у  пациентов с  ОИМ по  сравнению с  добро‑
вольцами, независимо от  таких ФР, как  курение, АГ, СД 
и  дислипидемия. Однако нами выявлены достоверные 
различия по  результатам теста ЭЗВД ПА у  пациентов 
разного пола и  возраста. В  связи с  этим мы выполнили 
исследование взаимодействия перечисленных признаков 
с функцией эндотелия у пациентов с ОИМ и пациентов 
без ИБС. Учитывая лог‑нормальное распределение функ‑
ций эндотелия, мы выполнили многофакторный диспер‑
сионный анализ с учетом пола, возраста и наличия ОИМ 
как независимых признаков (табл. 5).

Независимо от  пола и  возраста группы пациентов 
с ОИМ и добровольцев без ИБС достоверно различались 
по результатам теста ЭЗВД ПА.

Корреляция функции эндотелия и продукции ЦМВ
Мы провели корреляционный анализ связи между 

абсолютной концентрацией ДНК ЦМВ в  плазме кро‑
ви и  результатом теста ЭЗВД ПА у  пациентов с  ОИМ 
и  добровольцев без  ИБС. Мы выявили статистически 
значимую отрицательную корреляцию между концентра‑
цией ДНК ЦМВ и результатами теста ЭЗВД ПА в общей 

группе пациентов и  добровольцев без  ИБС (R= –0,35; 
p=0,002) и  отдельно в  подгруппе пациентов с  ОИМ 
(R= –0,36; p=0,023).

Учитывая выявленное нами влияние АД, пола и  воз‑
раста на концентрацию ЦМВ и функцию эндотелия, мы 
выполнили исследование взаимодействия перечисленных 
признаков в  общей группе пациентов с  ОИМ и  добро‑
вольцев. Учитывая лог‑нормальное распределение пока‑
зателей теста ЭЗВД ПА, мы выполнили многофактор‑
ный дисперсионный анализ с  учетом пола, возраста, АГ 
и  наличия продуктивной ЦМВ‑инфекции как  независи‑
мых признаков (табл. 6).

Таким образом, независимо от  других ФР, функция 
эндотелия ухудшалась при  активной продукции ДНК 
ЦМВ и в более пожилом возрасте исследуемых.

Обсуждение
Воспаление и  активация клеток иммунной системы 

в  крови пациентов связаны с  развитием ОКС у  пациен‑
тов с ИБС [39]. Ранее мы также обнаружили, что спектр 
лимфоцитов и их активационный статус внутри атероскле‑
ротических бляшек отличаются от  данных показателей 
в  крови тех  же пациентов [40]. Вирусы герпеса человека, 
которые являются одними из  самых древних и  наибо‑
лее распространенных вирусов в  популяции, часто хро‑
нически персистируют и  реактивируются в  организме, 

Таблица 4. Влияние ФР на функцию эндотелия в обеих группах

Показатель
Тест ЭЗВД ПА, %

p
наличие ФР отсутствие ФР

Возраст (> 65 лет для женщин и > 55 лет для мужчин) (n=36 / 62)* 5,2 (0; 9,2) 10,0 (3,9; 14,2) 0,007
Мужской пол (n=61 / 37)* 5,6 (0; 12,5) 10,3 (5,9; 16,1) 0,010
Курение (n=49 / 49)* 8,2 (1,9; 13,6) 7,5 (2,9; 13,8) 0,763
АГ (n=51 / 47)* 5,8 (1,1; 12,0) 10 (3,7; 14,1) 0,079
СД (n=12 / 86) 3,9 (1,4; 8,3) 8,2 (3,2; 13,9) 0,120
Дислипидемия (n=18 / 80) * 5,9 (2,3; 10,2) 8,6 (3,2; 13,9) 0,731
Здесь и в табл. 5, 6: ЭЗВД ПА – эндотелийзависимая вазодилатация плечевой артерии.

Таблица 5. Взаимодействие ФР и функции эндотелия

ФР 
Тест ЭЗВД ПА, %

p
наличие ФР отсутствие ФР

Наличие ОИМ 5,4±7,4 12,3±8,9 0,011
Возраст (>65 лет для женщин и >55 лет для мужчин) 5,1±8,0 10,1±8,6 0,200
Мужской пол 6,2±8,2 11,6±8,5 0,218

Таблица 6. Взаимодействие ФР, активации ЦМВ и функций эндотелия у пациентов с ОИМ и добровольцев без ИБС

Показатель 
Тест ЭЗВД ПА, %

p
наличие ФР отсутствие ФР

Наличие >1000 копий ДНК ЦМВ на 1 мл плазмы (n=32 / 48)* 5,7±9,2 10,9±8,2 0,035
Возраст (>65 лет для женщин и > 55 лет для мужчин) (n=29 / 51)* 4,4±8,2 11,3±8,4 0,031
Мужской пол (n=48 / 32) 6,7±8,4 12,0±8,8 0,089
АГ (n=38 / 42)* 6,4±8,5 11,1±8,8 0,926
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что  делает их  хорошими кандидатами на  роль триггеров 
иммунной активации в  атеросклеротических бляшках. 
Взаимосвязь между наличием герпесвирусной инфекции 
и  атеросклерозом была предположена еще  в  1980 г., ког‑
да C.  Fabricant и  соавт., исследуя сосуды кур с  болезнью 
Марека (вызываемой герпесвирусом птиц), обнаружили 
развитие у  них атеросклеротических изменений сосудов 
[14]. Эти данные были позднее подтверждены и другими 
исследователями, использовавшими различные животные 
модели [41]. Кроме того, в  целом ряде эксперименталь‑
ных работ по заражению эндотелиальных клеток сосудов 
было показано, что инфицирование ЦМВ ассоциировано 
с прогрессированием атеросклероза [42]. Так, репликация 
ЦМВ в  клетках приводит к  синтезу очень ранних генов 
вируса [43], которые запускают выделение эндотелиаль‑
ными клетками провоспалительных цитокинов и  хемоки‑
нов, а также молекул межклеточной адгезии и матриксных 
металлопротеиназ [44, 45]. Под воздействием этих веществ 
происходят дифференцировка Т‑лимфоцитов СD4 и CD8 
и их направленная миграция в субэндотелий [46, 47], а так‑
же активация расщепления покрышки бляшки, что приво‑
дит к ее дестабилизации и развитию атеротромбоза.

Однако при  переходе от  лабораторных работ к  кли‑
ническим исследованиям были получены противоречи‑
вые результаты. При анализе распределения ДНК ЦМВ 
в сосудистой стенке человека была выявлена относитель‑
но низкая распространенность вирусной ДНК в  стен‑
ках аорты и коронарных артерий, как у пациентов с ате‑
росклерозом [48, 49], так и  в  сосудах жертв дорожно‑
транспортных происшествий [50], что  подтверждалось 
результатами проведенного нами ранее исследования 
[51]. В  других работах, наоборот, ДНК ЦМВ встреча‑
лась чаще в участках сосудов с признаками атеросклероза 
[52, 53]. При исследовании реакции иммунной системы 
на  ЦМВ‑инфекцию была выявлена взаимосвязь между 
повышенным титром антител к  ЦМВ и  частотой разви‑
тия рестенозов после чрескожного коронарного вмеша‑
тельства [54], а также риском развития сердечно‑сосуди‑
стых заболеваний и  смертностью вследствие сердечно‑
сосудистых заболеваний [55–57], особенно у пациентов 
старше 65  лет [58]. В  исследовании A.  Timoteo и  соавт. 
также определялось влияние высокого титра антител 
к ЦМВ на частоту развития повторных сердечно‑сосуди‑
стых событий и смертности у пациентов с ОКС в течение 
30 дней (17 % против 11 %) и  6 мес (50 % против 15 %) 
от  исходной госпитализации [59]. Однако результаты 
сероэпидемиологических исследований также оказа‑
лись противоречивыми. Например, Р. M.  Ridker и  соавт. 
в проспективном исследовании не выявили взаимосвязи 
между наличием антител к ЦМВ и риском развития ате‑
ротромботических осложнений [60]. Более того, в иссле‑
дованиях с  многофакторным анализом с  учетом пола, 

возраста и  традиционных ФР развития ИБС, влияния 
серопозитивности по  ЦМВ на  развитие атеросклероза 
у  пациентов также не было  выявлено [61]. Отсутствие 
достоверной корреляции между титрами антител к ЦМВ 
и  развитием атеросклероза могло быть связано с  тем, 
что  антитела сохраняются на  высоком уровне в  течение 
нескольких месяцев после эпизода активации ЦМВ [62]. 
В  работах с  исследованием ДНК ЦМВ в  мононуклеа‑
рах крови вирусная ДНК выявлялась в  небольшом про‑
центе случаев и, согласно нашим ранее опубликованным 
данным, ее концентрация не  коррелировала с  наличием 
и тяжестью течения ИБС [18]. В дальнейшем было пока‑
зано, что ДНК ЦМВ редко встречается в мононуклеарах 
периферической крови, и его выявление свидетельствует 
лишь о переносе латентных форм вируса [63].

При изучении активации ЦМВ‑инфекции было пока‑
зано, что  только обнаружение продуктов репликации 
ЦМВ (вирусной РНК) или  выделение вирусной ДНК 
в  плазму крови являются достоверными признаками 
продуктивной инфекции в  организме [64, 65]. В  рабо‑
те S.  Gredmark и  соавт. для  оценки репликации ЦМВ 
проводилось определение ранних генов РНК герпес‑
вируса в  мононуклеарах периферической крови у  паци‑
ентов с  ОКС, хроническими формами ИБС и  здоровых 
добровольцев. Авторы выявили, что  распространен‑
ность ЦМВ‑инфекции у  пациентов с  ОКС достоверно 
выше, чем у здоровых добровольцев и пациентов с ИБС 
(p<0,001) [19]. В  нашей предыдущей работе также 
показано, что  продуктивная ЦМВ‑инфекция (измерен‑
ная по уровню ДНК вируса ЦМВ в плазме крови) чаще 
встречается у пациентов с ОКС, чем у пациентов с хрони‑
ческими формами ИБС и здоровых добровольцев (77,1 % 
против 55,6 и  46,2 % соответственно; p=0,012). Более 
того, в  предыдущей работе нами также была обнаруже‑
на положительная корреляция между содержанием ДНК 
ЦМВ и  дифференцировкой Т‑лимфоцитов внутри ате‑
росклеротических бляшек у пациентов с атеросклерозом 
периферических артерий [18], что соответствовало полу‑
ченным данным в других работах об активной дифферен‑
цировке эффекторных T‑лимфоцитов CD8 и CD4 в крови 
пациентов, инфицированных ЦМВ [26, 66, 67]. В насто‑
ящей работе мы также подтвердили полученные нами 
ранее данные о  наличии продуктивной ЦМВ‑инфекции 
у  пациентов с  ОКС. Мы показали, что  распространен‑
ность и  концентрация ДНК ЦМВ в  плазме пациентов 
с ОИМ достоверно выше, чем у добровольцев без ИБС. 
Сведения о  числе копий ДНК ЦМВ в  настоящей рабо‑
те отличались от  результатов работы Е. А.  Никитской 
и соавт. [68], вероятно, в связи с измененной в настоящей 
работе методикой экстракции вирусной ДНК с  исполь‑
зованием высокочувствительного метода UltraSense 
Virus kit («Qiagen», Германия). Нами также выявлена 
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достоверная разница по  числу копий ДНК ЦМВ в  зави‑
симости от  наличия АГ и  возраста обследуемых. Наши 
результаты соответствуют данным литературы, согласно 
которым, выявлялась связь ЦМВ‑инфекции по  данным 
наличия антител к  ЦМВ в  крови с  возрастом пациен‑
тов [69]. Кроме того, в  ряде исследований определяли 
взаимо связь титра антител к ЦМВ с уровнем систоличе‑
ского и диастолического АД, особенно у пожилых паци‑
ентов [67, 70]. Более того, в  исследовании S.  Li и  соавт. 
также выявлена корреляция с  АД не  только титра анти‑
тел к ЦМВ, но и концентрации микроРНК ЦМВ в плаз‑
ме крови пациентов [71], что соответствует полученным 
нами результатам об активации ЦМВ. Одной из причин 
для  развития АГ у  пациентов, серопозитивных по  ЦМВ, 
предположено возникновение дисфункции эндотелия 
[72], что  подтверждалось в  экспериментальных работах 
на  мышах, у  которых при  инфицировании ЦМВ разви‑
валась АГ и  стимулировался синтез провоспалительных 
цитокинов клетками эндотелия [73]. Полученные данные 
также могут объясняться выявленным в  эксперименте 
повышением синтеза ангиотензина II гладкомышечными 
клетками и ренина эндотелиальными клетками при инфи‑
цировании ЦМВ [74].

Учитывая обнаруженные различия в продукции вирус‑
ной ДНК между пациентами и  добровольцами, мы про‑
вели оценку взаимосвязи продуктивной ЦМВ‑инфекции 
с наличием ОИМ в многофакторном анализе с учетом ФР 
развития ИБС  – мужского пола, возраста, курения, СД, 
дислипидемии и АГ. Мы впервые показали независимую 
связь продуктивной ЦМВ‑инфекции с  наличием ОИМ. 
Наши данные соответствуют результатам мета‑анали‑
за, в  котором показана достоверная корреляция между 
концентрацией антител к ЦМВ и риском развития ИБС, 
как  в  проспективных (отношение шансов  – ОШ 1,31 
при 95 % доверительном интервале – ДИ от 1,13 до 1,52), 
так и ретроспективных (ОШ 1,79 при 95 % ДИ от 1,66 до 
1,94) исследованиях [75].

При  исследовании функции эндотелия в  настоящей 
работе мы подтвердили показанную ранее нами и  други‑
ми исследователями дисфункцию эндотелия у  пациентов 
с ОИМ [21, 31, 38, 76, 77]. Ранее было выявлено, что нарав‑
не с  такими ФР, как  гиперлипидемия, курение, СД и  АГ, 
ЭЗВД является независимым предиктором развития сер‑
дечно‑сосудистых осложнений [78–80]. При этом ухудше‑
ние прогноза заболевания при  нарушении функции эндо‑
телия показано для  пациентов как  с  ОИМпST [21], так 
и с ОИМбпST [31]. Мы показали, что функция эндотелия 
нарушена значительнее у  мужчин и  в  более пожилом воз‑
расте, что также соответствует данным литературы [81, 82].

В  клинических исследованиях ранее было показано 
влияние ЦМВ‑инфекции на  сосудистую стенку у  паци‑
ентов с эндотелиитом роговицы и другими воспалитель‑

ными заболеваниями глаза [83]. Кроме того, у здоровых 
добровольцев была показана положительная корреляция 
наличия антител к  ЦМВ с  ухудшением функций эндоте‑
лия по  результатам теста с  брадикинином и  теста ЭЗВД 
ПА [27, 84]. В дальнейшем при обследовании пациентов 
после трансплантации сердца при появлении ДНК ЦМВ 
в  моноцитах крови было показано ухудшение результа‑
тов теста ЭЗВД ПА, а также микроциркуляторной и дис‑
тальной эпикардиальной функции эндотелия по данным 
коронарного резерва кровотока [28, 85]. В  настоящей 
работе мы впервые исследовали взаимосвязь между ЦМВ 
и развитием дисфункции эндотелия у пациентов с ОИМ. 
Мы впервые показали отрицательную корреляцию меж‑
ду результатами теста ЭЗВД ПА и  концентрацией ДНК 
ЦМВ у пациентов с ОИМ и добровольцев без ИБС, а так‑
же отдельно в группе пациентов с ОИМ. Этот эффект мог 
определяться выявленным ранее в  эксперименте воздей‑
ствием ЦМВ‑инфекции на  синтез ингибитора эндотели‑
альной NO‑синтазы и блокаду активации eNOS [86, 87]. 
При многофакторном анализе мы подтвердили, что выяв‑
ленная корреляция продукции ЦМВ с дисфункцией эндо‑
телия сохранялась, независимо от  АГ, пола и  возраста 
пациентов  – факторов, достоверно связанных с  продук‑
цией ЦМВ и функцией эндотелия.

Заключение
Нами показано, что у пациентов с острым инфарктом 

миокарда достоверно чаще выявляется продуктивная 
цитомегаловирусная инфекция. При  этом количество 
копий дезоксирибонуклеиновой кислоты цитомегалови‑
руса в плазме крови пациентов отрицательно коррелиру‑
ет с  результатами теста эндотелийзависимой вазодилата‑
ции, который достоверно отражает степень дисфункции 
эндотелия. Несмотря на  выявленную нами взаимосвязь 
функции эндотелия и  продукции цитомегаловируса 
с полом, возрастом пациентов и артериальным давлением, 
корреляция вирусной продукции с  функцией эндотелия 
сохраняла значимость при многофакторном анализе. Мы 
предполагаем, что  продукция цитомегаловируса в  инфи‑
цированных эндотелиальных клетках запускает их  акти‑
вацию, синтез провоспалительных цитокинов и  привле‑
чение в  атеросклеротические бляшки активированных 
иммунных клеток. Это приводит к  прогрессированию 
атеросклероза и появлению дисфункции эндотелия, ухуд‑
шая прогноз заболевания у  пациентов с  ишемической 
болезнью сердца. Дальнейшее исследование механиз‑
мов влияния цитомегаловируса на  функцию эндотелия 
и  течение ишемической болезни сердца поможет разра‑
ботать новые подходы к лечению атеросклероза.

Работа выполнена при поддержке гранта РНФ, согла‑
шение №18‑15‑00420.
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