
465

ВОПРОСЫ ВИРУСОЛОГИИ. 2024; 69(6)
https://doi.org/10.36233/0507-4088-264

ОБЗОРЫ

ОБЗОРЫ

НАУЧНЫЙ ОБЗОР
DOI: https://doi.org/10.36233/0507-4088-264
© МАРЧЕНКО В.А., ЖИЛИНСКАЯ И.Н., 2024

Активация и дисфункция эндотелия кровеносных сосудов 
при инфекции, вызванной вирусами гриппа типа А 
(Alphainfluenzavirus influenzae)
Марченко В.А. , Жилинская И.Н.

ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет имени И.И. Мечникова» Минздрава России, 
191015, г. Санкт-Петербург, Россия

Резюме
Ежегодно тяжелое течение гриппа регистрируют у 3–5 млн больных, при этом у более 600 тыс. человек 
заболевание заканчивается летальным исходом. В основе тяжелых форм гриппа, как правило, лежит по-
ражение эндотелия кровеносных сосудов. Так, вирусы гриппа А, включая подтипы A(H1N1)pdm09, A(H3N2), 
а также высокопатогенные вирусы гриппа птиц, способны инфицировать сосудистый эндотелий, приводя 
к активации и последующей дисфункции данных клеток. В свою очередь, эндотелиальная дисфункция ха-
рактеризуется системным изменением морфофункциональных свойств клеток эндотелия, что приводит к 
нарушению тонуса кровеносных сосудов, тромбозу и другим осложнениям, а также одновременно является 
фактором риска и ключевым звеном патогенеза многих заболеваний сердечно-сосудистой системы. Таким 
образом, дисфункция эндотелия кровеносных сосудов является важным аспектом патогенеза тяжелого те-
чения гриппа, что нужно учитывать в патогенетической терапии данного заболевания.
Цель данного обзора – проанализировать причины и уточнить механизмы развития активации и дисфунк-
ции эндотелия при инфекции, вызванной вирусами гриппа типа А.

Ключевые слова: вирусы гриппа типа А; патогенез гриппа; активация эндотелия; дисфункция эндоте-
лия; сердечно-сосудистая система 

Для цитирования: Марченко В.А., Жилинская И.Н. Активация и дисфункция эндотелия кровеносных сосу-
дов при инфекции, вызванной вирусами гриппа типа А (Alphainfluenzavirus influenzae). Вопросы вирусоло-
гии. 2024; 69(6): 465–478. DOI: https://doi.org/10.36233/0507-4088-264 EDN: https://elibrary.ru/zujoza
Финансирование. Авторы заявляют об отсутствии внешнего финансирования при проведении исследования.
Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов интересов, связан-
ных с публикацией настоящей статьи.

REVIEW
DOI: https://doi.org/10.36233/0507-4088-264

Endothelial activation and dysfunction caused  
by influenza A virus (Alphainfluenzavirus influenzae)
Vladimir A. Marchenko , Irina N. Zhilinskaya

North-Western State Medical University Named after I.I. Mechnikov, 191015, St. Petersburg, Russia

Abstract
Annual epidemics of influenza result in 3–5 million cases of severe illness and more than 600 000 deaths. Severe 
forms of influenza are usually characterized by vascular endothelial cells damage. Thus, influenza A viruses, 
including subtypes A(H1N1)pdm09, A(H3N2), as well as highly pathogenic avian influenza viruses, can infect 
the vascular endothelium, leading to activation and subsequent dysfunction of these cells. In turn, endothelial 
dysfunction resulting in systemic morphofunctional changes of endothelial cells, which leads to impaired vascular 
tone, thrombosis and other complications, and is also a risk factor and profoundly implicated in the pathogenesis of 
many cardiovascular diseases. Thus, endothelial dysfunction is an important aspect of the pathogenesis of severe 
influenza, which must be considered in the pathogenetic therapy of this infectious disease.
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The aim of the review is to analyze the causes and specify mechanisms of development of endothelial activation 
and dysfunction caused by influenza A virus.
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Введение
Вирусы гриппа являются одними из наиболее рас-

пространенных возбудителей инфекционных заболе-
ваний органов дыхания. Так, ежегодно гриппом болеет 
более 15% мирового населения, тогда как тяжелое те-
чение гриппозной инфекции регистрируют у 3–5 млн 
больных [1]. В свою очередь, тяжелое течение грип-
па нередко осложняется развитием геморрагического 
синдрома, что повышает риск возникновения гемор-
рагического инсульта, инфаркта миокарда, острого ко-
ронарного синдрома, глубокого тромбоза вен и других 
сердечно-сосудистых осложнений [2‒5]. Согласно дан-
ным Всемирной организации здравоохранения, к груп-
пам риска по развитию тяжелых форм гриппа относят 
детей младше  6  лет, лиц старше  65  лет, беременных 
женщин, лиц с хронической соматической патологией, 
а также иммунокомпрометированных лиц.

Известно, что сосудистый эндотелий является мише-
нью для вирусов гриппа типа А (ВГА) [6‒8]. При тя-
желом течении инфекции вирусы гриппа опосредуют 
чрезмерную активацию и поражение эндотелия крове-
носных сосудов, что является причиной развития дис-
функции эндотелия (ДЭ). В свою очередь, ДЭ является 
важным звеном патогенеза, а также фактором риска 
развития множества сердечно-сосудистой патологий. 

В обзоре представлена актуальная информация, каса-
ющаяся механизмов активации и дисфункции эндотелия 
кровеносных сосудов при инфекции, вызванной ВГА.

Функции эндотелия кровеносных сосудов
Эндотелий является гигантским «эндокринным» 

органом, распределенным по всем тканям организма 
человека, поддерживающим сосудистый и тканевой 
гомеостаз за счет продукции целого ряда биологи-
чески активных веществ. В физиологических усло-
виях анатомически и функционально неповрежден-
ный сосудистый эндотелий выполняет ряд функций, 
включая: 1) регуляцию тонуса кровеносных сосудов 
(вазомоторная функция); 2) регуляцию адгезии лей-
коцитов (адгезивная функция); 3) регуляцию системы 
гемостаза (гемостатическая функция); 4) регуляцию 
ангиогенеза (ангиогенная функция); 5) регуляцию 
иммунных процессов (иммунная функция) и пр. 
(рис. 1) [9, 10].

Эндотелий кровеносных сосудов как мишень  
для вирусов гриппа А

ВГА способны инфицировать различные клетки 
респираторного тракта, включая клетки мерцательно-
го эпителия, а также бронхиолярные экзокриноциты 

Рис. 1. Функции эндотелия кровеносных сосудов.
Fig. 1. Vascular endothelium functions.
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[11, 12]. В качестве рецептора для адсорбции виру-
сы гриппа используют сиаловые кислоты. Для ВГА 
подтипов A(H1N1)pdm09 и A(H3N2) характерна вы-
сокая специфичность в отношении сиаловой кислоты 
с α-2,6-связью, которая преимущественно экспресси-
руется на эпителии верхних и нижних дыхательных 
путей, включая эпителий трахеи, бронхов, а также на 
альвеолоцитах 1-го типа [13‒15]. В ходе интенсивной 
репродукции вирусы сезонного гриппа оказывают 
прямое цитопатического действие на инфицирован-
ные эпителиоциты, что приводит к их значительному 
повреждению и гибели [16, 17]. Это позволяет виру-
сам проникать из входных ворот в регионарные кро-
веносные сосуды и взаимодействовать с сосудистым 
эндотелием. 

В свою очередь, высокопатогенные вирусы грип-
па птиц специфически связываются с α-2,3-сиаловой 
кислотой на поверхности клеток эпителия нижних 
дыхательных путей, включая эпителий бронхиол 
и альвеолоциты 2-го типа [18, 19]. Репликация виру-
сов гриппа в альвеолоцитах, как правило, приводит 
к апоптозу клеток, что позволяет вирусам контакти-
ровать с базолатеральной поверхностью эндотелио-
цитов легочных капилляров [20, 21]. 

Установлено, что клетки эндотелия кровеносных 
сосудов, включая микрососуды легких, экспрессиру-
ют на своей поверхности оба типа сиаловых кислот 
(α-2,3 и α-2,6) [14, 22, 23]. Так, в исследованиях in 
vitro было показано, что клетки эндотелия легочных 
капилляров являются чувствительными в отношении 
ВГА, однако титр высокопатогенных вирусов гриппа 
A(H5N1) и A(H7N9) в культуре клеток эндотелия на 
несколько порядков выше, чем титр ВГА подтипов 
A(H1N1)pdm09 и A(H3N2) – 5–8 lg против 2,5–4 lg 
ТЦД50/мл [24‒26]. Эксперименты in vivo также под-
тверждают тот факт, что ВГА способны инфицировать 
клетки сосудистого эндотелия, а также что высокопа-
тогенные вирусы гриппа птиц намного чаще пора-
жают эндотелий кровеносных сосудов, что приводит 
к развитию таких жизнеугрожающих осложнений, как 
«цитокиновый шторм», острый респираторный ди-
стресс-синдром (ОРДС) и синдром диссеминирован-
ного внутрисосудистого свертывания (ДВС-синдром) 
[27‒29]. Таким образом, клетки эндотелия являются 
не только чувствительными, но также пермиссивны-
ми в отношении высокопатогенных вирусов гриппа 
птиц и вирусов гриппа А(H1N1) и А(H3N2).

Активация и дисфункция эндотелия
Активация и дисфункция эндотелия являются близ-

кими, но не тождественными понятиями [30]. Так, 
активацию эндотелия следует рассматривать как ва-
риант ответа клеток на различные стимулы, интен-
сивность и/или длительность которых не превышает 
лимита клеточной адаптивной реакции. К таким ак-
тивирующим стимулам можно отнести нарушение 
кровотока, цитокинемию, гипоксию, токсические ве-
щества, патоген-ассоциированные молекулярные пат-
терны (PAMP), молекулярные паттерны, связанные 
с повреждением (DAMP), и пр. [31‒33]. Кроме того, 

активация эндотелия наблюдается при воздействии 
на клетки активных форм кислорода (АФК) и актив-
ных форм азота (АФА). Повышение уровня АФК, 
с одной стороны, является необходимым условием 
для реализации механизмов врожденного иммуните-
та, а с другой ‒ при несостоятельности системы анти-
оксидантной защиты вызывает оксидативный стресс 
и повреждение клеточных мембран [34].

Активация эндотелия представляет собой двухста-
дийный процесс. Так, в ходе первой стадии («акти-
вация I типа», или стимуляция эндотелия) эндотели-
альные клетки практически мгновенно реагируют на 
стимул без изменения фенотипа и синтеза белков de 
novo [35]. Взаимодействие лиганда (например, гиста-
мина) с рецепторами, связанными c G-белком, опо-
средует перестройку актинового цитоскелета, сокра-
щение клеток и экзоцитоз из телец Вейбеля‒Паладе 
на поверхность клеток ряда белков, включая фактор 
Виллебранда (vWF) и P-селектин [36].

Вторая стадия («активация II типа») возникает как 
отсроченный ответ эндотелиальных клеток  при воз-
действии стимула на протяжении нескольких часов 
или суток [30]. В основе активации эндотелия II типа 
лежит цитокин-опосредованная активация сигнально-
го пути NF-κB, в результате чего возникает повышение 
экспрессии десятков генов и изменение фенотипа эндо-
телиальных клеток на «провоспалительный» [37, 38]. 

Активация эндотелия может носить как обрати-
мый, так и необратимый характер. В том случае если 
воздействие триггерного фактора на эндотелий огра-
ничено во времени, то гены, поддерживающие «про-
воспалительный» фенотип, постепенно подвергаются 
ингибированию, а экспрессия генов «вазопротектив-
ного» фенотипа восстанавливается [31]. В свою оче-
редь, при чрезмерно выраженной и/или длительной 
активации эндотелия наблюдаются рецепторные, 
биохимические и морфоструктурные изменения, 
которые приводят к повреждению эндотелиоцитов 
и развитию ДЭ [39].

ДЭ характеризуется стойким нарушением морфо-
функциональных характеристик клеток эндотелия. 
При данном патологическом процессе наблюдается 
дисрегуляция процессов вазодилатации и вазокон-
стрикции, коагуляции и фибринолиза, ангиогенеза, 
воспаления и иммунного ответа. Именно ДЭ одно-
временно является фактором риска и основным зве-
ном патогенеза многих заболеваний кардиоваскуляр-
ной системы, включая атеросклероз, артериальную 
гипертонию, ишемический инсульт и другие патоло-
гии [30, 40, 41]. Таким образом, грипп может иници-
ировать развитие или отягощать течение заболеваний 
сердечно-сосудистой системы.

Активация и дисфункция клеток эндотелия  
при гриппе А: механизмы 

На сегодняшний день многочисленные исследова-
ния in vitro и in vivo подтверждают тот факт, что ВГА 
способны вызывать не только активацию, но и дис-
функцию клеток эндотелия кровеносных сосудов 
за счет дисрегуляции многочисленных клеточных 
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процессов, в результате изменения экспрессии более 
чем 100 генов-мишеней [42]. Ниже представлены ме-
ханизмы развития ДЭ при гриппе.

Оксидативный стресс и снижение биодоступности 
оксида азота (NO)

«Краеугольным камнем» эндотелиальной дисфунк-
ции кровеносных сосудов принято считать снижение 
синтеза и/или биодоступности NO в результате дис-
регуляции экспрессии и/или активности эндотелиаль-
ной синтазы оксида азота (eNOS) [43]. В физиологи-
ческих условиях eNOS постоянно экспрессируется 
в сосудистом эндотелии и генерирует NO в низких 
концентрациях. Это чрезвычайно важно, т.к. именно 
в низкой концентрации NO обладает противовоспа-
лительным, антипролиферативным, антитромбоген-
ным и вазодилатирующим эффектом [31]. 

При инфицировании клеток эндотелия ВГА от-
мечается изменение экспрессии данного эндотели-
ального фактора. Так, вирус гриппа A(H1N1)pdm09 
значительно снижает уровень экспрессии eNOS 
в культуре эндотелиальных клеток, а также вызы-
вает длительное и системное снижение экспрессии 
данного фермента in vivo (не менее 2 мес) [8, 44]. 
Полученные результаты согласуются с эпидемиоло-
гическими данными о положительной корреляции 
между заболеваемостью гриппом и смертностью 
от сердечно-сосудистых заболеваний в течение 2 мес 
после окончания эпидемии (так называемая «допол-
нительная» смертность) [45].

Установлено, что одной из основных причин дисре-
гуляции экспрессии eNOS, вызванной ВГА, является 
свободнорадикальное повреждение клеток в резуль-
тате оксидативного стресса. При активации эндотелия 
в клетках происходит избыточное образование АФК 
митохондриями. При несостоятельности антиокси-
дантной системы свободные радикалы, в частности 
супероксид анион-радикал (О2

•‒), способен связывать-
ся с NO с образованием пероксинитрита (ONOO−), 
обладающего крайне высоким окислительным потен-
циалом [46]. В свою очередь, пероксинитрит вызывает 
окисление тетрогидробиоптерина – одного из кофак-
торов eNOS, что ведет к разобщению eNOS со своим 
субстратом, в результате чего данный фермент начина-
ет производить супероксид анион-радикал вместо NO 
[47]. Таким образом, концентрация АФК и АФА в клет-
ке резко повышается, что усиливает повреждение эн-
дотелиальных клеток и отягощает ДЭ. 

Следует отметить, что компенсаторные механизмы, 
направленные на восстановление биодоступности 
NO в условиях тяжело протекающего инфекционного 
процесса, как правило, являются несостоятельными. 
Так, при выраженной воспалительной реакции клет-
ки эндотелия, а также макрофаги/моноциты начинают 
синтезировать индуцибельную синтазу оксида азота 
(iNOS) [48]. Однако данная изоформа фермента гене-
рирует значительно более высокие концентрации NO, 
что обуславливает преобладание непрямых эффектов, 
связанных с образованием пероксинитрита и свобод-
но-радикальными повреждением клеток [49].

Цитокинемия и «цитокиновый шторм»
На примере высокопатогенного вируса гриппа 

A(H5N1) было показано, что при инфицировании кле-
ток эндотелия микрососудов легких наблюдается как 
более выраженная активация фактора транскрипции 
NF-κB, так и дополнительная активация сигнальных 
путей митоген-активируемой протеинкиназы (MAPK) 
[50]. В частности, высокопатогенные вирусы гриппа ак-
тивируют p38 MAPK-путь, что проявляется в чрезмер-
ном и неконтролируемом синтезе провоспалительных 
цитокинов. Важно отметить, что в этом случае именно 
активированный эндотелий микрососудов легких ста-
новится основным продуцентом провоспалительных 
цитокинов (интерлейкинов (IL) 1β, IL-6, фактора не-
кроза опухоли-альфа (TNF-α)) и хемокинов (CXCL10, 
RANTES) [42, 51, 52]. Кроме того, возникающая ги-
перцитокинемия опосредует системное повреждение 
эндотелия других сосудистых регионов, что является 
причиной развития «цитокинового шторма» и ОРДС.

Необходимо подчеркнуть, что важную роль в разви-
тии «цитокинового шторма» при гриппе играет фактор 
транскрипции KLF2. В физиологических условиях дан-
ный транскрипционный фактор поддерживает биодо-
ступность NO на оптимальном уровне, а также барьер-
ные свойства и тромборезистентность клеток эндотелия 
[53‒55]. Результаты исследования R. Huang и соавт. 
показали, что при инфицировании высокопатогенны-
ми вирусами гриппа мышей Balb/C уровень экспрессии 
фактора транскрипции KLF2 в эндотелии микрососудов 
легких значительно снижен, что обуславливает разви-
тие «цитокинового шторма», острого повреждения лег-
ких и ОРДС. Эти изменения соотносятся с тем, что при 
чрезмерной активации фактора транскрипции NF-κB, 
наблюдается снижение активности фактора KLF2 [56].

Нарушение метаболических процессов 
ВГА, включая подтипы A(H1N1)pdm09, A(H3N2) 

и A(H5N1), угнетают метаболические процессы в клет-
ках эндотелия и вызывают двукратное снижение деги-
дрогеназной активности. Следует отметить, что сниже-
ние активности дегидрогеназ, но в меньшей степени, 
также наблюдается и в ответ на внесение в культураль-
ную среду отдельных поверхностных белков разных 
подтипов ВГА – гемагглютинина и нейраминидазы [57]. 

Вероятно, одной из причин столь выраженных из-
менений метаболических процессов является воз-
действие на клетки эндотелия провоспалительных 
цитокинов, например TNF-α, IL-1β и IL-6, способных 
подавлять активность митохондрий и, как следствие, 
катаболические процессы [58]. Кроме того, образо-
вание внутриклеточного пероксинитрита на фоне 
дисрегуляции экспрессии eNOS обуславливает по-
вреждение мембран митохондрий, что также способ-
ствует снижению митохондриальной активности.

Нарушение барьерных свойств, изменение  
морфологии и повышение проницаемости эндотелия

Важное значение в поддержании барьерных свойств 
эндотелия отводят интактному гликокаликсу. В состав 
гликокаликса сосудистого эндотелия в основном вхо-
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дят протеогликаны, а также гликопротеины, связанные 
с сиаловыми кислотами [59]. Ферментативная актив-
ность нейраминидазы вируса гриппа позволяет расще-
плять связь между терминальным остатком сиаловой 
кислоты и гликопротеином в составе гликокаликса эн-
дотелиоцитов, что обуславливает его истончение и от-
слоение. Кроме того, активированный ВГА эндотелий 
начинает синтезировать матриксные металлопротеи-
назы-2 и -9, которые усиливают повреждение глико-
каликса. В итоге эндотелиальный гликокаликс подвер-
гается деградации, теряет свой отрицательный заряд, 
в результате чего эндотелий становятся проницаем для 
молекул с относительно высокой молекулярной мас-
сой [60].

Проницаемость эндотелия также зависит от целост-
ности межклеточных контактов (плотных, адгезивных 
и щелевидных) [61]. В исследованиях in vitro было 
показано, что ВГА вызывают деградацию различных 
белков, входящих в состав межклеточных контактов 
(β-катенина, клаудина-5, VE-кадгерина, белка ZO-1 
и коннексинов), а также реорганизацию актинового ци-
тоскелета эндотелиоцитов с образованием стресс-ин-
дуцированных фибрилл [58, 62]. Вследствие этого 
клетки эндотелия сокращаются и округляются с обра-
зованием промежутков между ними, что является при-
чиной увеличения сосудистой проницаемости [42].

Следует отметить, что повреждение эндотелиаль-
ного гликокаликса, а также деградация белков, входя-
щих в состав межклеточных контактов, может наблю-
даться при воздействии на клетки ндотелия высоки-
ми концентрациями цитокинов (IL-1β и TNF-α), что 
также значительно повышает проницаемость эндоте-
лия микрососудов легких и стоит в основе развития 
острого поражения легких и ОРДС [63‒66]. 

Нарушение адгезивных свойств 
Активация сигнального пути NF-κB при грип-

пе приводит к повышению экспрессии различных 
молекул клеточной адгезии, включая адгезивные 
рецепторы суперсемейства иммуноглобулинов 
(ICAM-1, ICAM-2, VCAM-1, PECAM-1) и селектины 
(P-селектин, E-селектин) [20, 67‒69].

В свою очередь, повышение адгезивных свойств по-
зволяет циркулирующим лейкоцитам осуществлять 
адгезию на клетках эндотелия, а затем мигрировать 
из сосудистого русла в очаг воспаления. Однако при 
системной воспалительной реакции на фоне тяжелого 
гриппа возникает выраженная и нерегулируемая ад-
гезия лейкоцитов к эндотелию кровеносных сосудов, 
причем тяжесть течения гриппа во многом зависит 
от степени вовлечения в воспалительную реакцию 
нейтрофилов [70]. Именно нейтрофилы при тяжелом 
гриппе становятся одними из основных продуцентов 
АФК и медиаторов воспаления, а также синтезируют 
внеклеточные нейтрофильные ловушки (NETs), опо-
средуя повреждение клеток [71‒73].

Нарушение гемостаза и фибринолиза
Для тяжелого течения гриппа характерны нару-

шения процессов коагуляции и фибринолиза по ти-

пу ДВС-синдрома [29]. ВГА опосредуют активацию 
как внешнего, так и внутреннего пути коагуляции 
(рис. 2). В ответ на инфицирование или в результате 
воздействия на клетки эндотелия высоких концен-
траций провоспалительных цитокинов (TNF и IL-1β) 
в клетках повышается экспрессия эндотелиальных 
факторов с прокоагуляторными свойствами: vWF, 
фактора активации тромбоцитов (PAF), ингибитора 
активатора плазминогена-1 (PAI-1), а также тканевого 
фактора (TF) – ключевого гликопротеина, запускаю-
щего внешней путь свертывания [20, 74‒77]. В своих 
исследования F. Visseren и соавт. показали, что инфи-
цирование клеток эндотелия вирусом гриппа A(H1N1) 
и A(H3N2) увеличивает экспрессию TF, что снижает 
время свертывания крови на 55% в течение 3 ч после 
инфицирования [78]. Аналогичные данные по увели-
чению концентрации TF в бронхоальвео лярном лава-
же были получены при инфицировании мышей Bal-
b/C вирусом A(H1N1) [79]. 

Следует отметить важную роль в патогенезе гриппа 
фактора PAI-1. Данный эндотелиальный фактор яв-
ляется антагонистом двух белков системы фибрино-
лиза – урокиназного и TF плазминогена (uPA и tPA), 
которые осуществляют расщепление плазминогена 
до плазмина [80]. В свою очередь, плазмин может 
быть использован вирусами гриппа для гидролиза 
белка ‒ предшественника гемагглютинина (HA0), 
что необходимо для созревания вновь синтезирован-
ных вирионов. Таким образом, повышение экспрес-
сии PAI-1, с одной стороны, снижает инфекционную 
активность вируса, а с другой ‒ может становиться 
причиной ингибирования фибринолиза и усиления 
процессов тромбообразования при гриппе. 

Активация внешнего и внутреннего пути in vivo воз-
никает при повреждении клеток эндотелия. В частно-
сти, расположенные субэндотелиально TF и коллаген 
в результате десквамации эндотелия начинают взаи-
модействовать с факторами VII и XII, что необходимо 
для активации общего пути коагуляции с активацией 
тромбоцитов и образованием тромбоцитарных сгуст-
ков [29]. Таким образом, степень поражения эндоте-
лия сосудов вероятно коррелирует с выраженностью 
активации системы коагуляции при гриппе. 

Помимо участия в гемостазе, тромбоциты также 
играют важную роль в иммунном ответе. Так, тром-
боциты способны захватывать и секвестрировать ви-
русы, что позволяет ограничивать их распростране-
ние [81]. Однако, вероятно, эндоцитоз вирусов грип-
па не всегда носит завершенный характер. В своих 
исследованиях M. Koupenova и соавт. обнаружили, 
что часть фрагментов вирусных частиц остаются экс-
понированными на поверхности тромбоцитов. Это, 
в свою очередь, может опосредовать более длитель-
ный контакт клеток сосудистого эндотелия с пато-
ген-ассоциированными молекулярными паттернами 
вируса, приводя к более выраженной активации эн-
дотелиоцитов. 

Истощение прокоагулятных факторов и развиваю-
щаяся тромбоцитопения могут в последующем при-
водить к фазе гипокоагуляции [82]. Вирусы гриппа 
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за счет нейраминидазной активности могут опосре-
довать отщепление сиаловых кислот от гликокаликса 
тромбоцитов, что усиливает их удаление из кровотока 
вплоть до развития тромбоцитопении [83]. Кроме то-
го, выраженность тромбоцитопении зависит от под-
типа вируса. Так, вирус гриппа A(H5N1) вызывает 
более выраженную тромбоцитопению по сравнению 
с ВГА подтипов A(H1N1) и А(H3N2). 

Нарушение иммунных процессов
Инфицированный сосудистый эндотелий не спо-

собен адекватно поддерживать иммунные процессы, 
в первую очередь связанные с представлением ан-
тигенов иммунокомпетентным клеткам. Кроме того, 
также наблюдается дисрегуляция в активации клеток 
врожденного иммунитета [84]. Как уже было отме-
чено ранее, в клетках эндотелия, инфицированных 

Рис. 2. Каскад коагуляции. 
1 ‒  интактные эндотелиальные клетки (ЭК) обеспечивают тромборезистентность за счет постоянного синтеза ряда антикоагулянтов (тромбомоду-
лина, антитромбина, ингибитора пути тканевого активатора и АДФазы);  2 ‒  каскад коагуляции, как правило, возникает вследствие повреждения ЭК 
и связан с активацией факторов свертывания крови при контакте с тканевым фактором и   коллагеном из субэндотелиальной слоя, а также с высвобо-
ждением из клеток фактора Виллебранда (vWF); 3 ‒ активация тромбоцитов возникает при взаимодействии с тканевым фактором, коллагеном и vWF. 
Активированные тромбоциты высвобождают ряд медиаторов, таких как АДФ и vWF, что приводит к дальнейшему рекрутингу, активации и агрегации 
тромбоцитов с образованием первичного тромбоцитарного сгустка (первичный гемостаз); 4 ‒ внешний путь свертывания инициируется при контак-
те фактора VII с тканевым фактором; 5 ‒ внутренний путь инициируется при контакте фактора XII с коллагеном; 6 ‒ внешний и внутренний пути 
приводят к инициированию общего пути свертывания, который содержит каскады, участвующие в активации фактора X и тромбина с образованием 
нитей фибрина; 7 ‒ нити фибрина способствуют повышению стабильности тромбоцитарного сгустка и приводят к образованию тромбоцитарно-фи-
бринового сгустка (вторичный гемостаз); 8 ‒ калликреин, тканевой активатор плазминогена (tPA) или урокиназный активатор плазминогена (uPA) 
конвертируют плазминоген в плазмин, который затем разрушает и реабсорбирует полимеризованные нити фибрина, что необходимо для разрушения 
сгустков в рамках процесса фибринолиза. Подчеркнуты эндотелиальные факторы, концентрация в крови которых при гриппозной инфекции досто-

верно изменяется (см. таблицу).
Fig. 2. The coagulation cascades.

1 ‒ intact endothelial cells express antiplatelet and anticoagulant agents (thrombomodulin, antithrombin, tissue factor pathway inhibitor and ADPase) that 
prevent aggregation of platelet and fibrin formation; 2 ‒ coagulation is usually initiated by an injury to the endothelium, with the exposure of tissue factor and 
collagen from the subendothelium to the blood factors and the release of von Willebrand factor (vWF); 3 ‒ activation of platelets is initiated by exposure to tissue 
factor, collagen and vWF. Activated platelets release several mediators (including ADP and vWF), leading to further platelet recruitment, activation, aggregation 
and plug formation (primary hemostasis); 4 ‒ the extrinsic pathway is initiated by the interaction between tissue factor and Factor VII; 5 ‒ the intrinsic pathway 
is initiated by the exposure of collagen to Factor XII; 6 ‒ the extrinsic and intrinsic coagulation pathways lead into the final common pathway, which contains 
cascades involved in the production of thrombin, activated Factor X and the formation of fibrin strands; 7 ‒ fibrin strands increase stability of the platelet plug and 
lead to the formation of platelet-fibrin clot (secondary hemostasis); 8 ‒ kallikrein, tissue plasminogen activator (tPA) or urokinase plasminogen activator (uPA) 
convert plasminogen to plasmin, which then degrades and reabsorbs the fibrin strands in process called fibrinolysis. Endothelial factors whose concentration in 

influenza A virus infection is reliably changed are underlined (see Table).
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ВГА, значительно повышается синтез IL-1β [85]. Этот 
провоспалительный цитокин играет важную роль 
во врожденном иммунном ответе, т.к. опосредует про-
цесс антиген-зависимой дифференцировки Т-лимфо-
цитов, а также дифференциацию дендритных клеток. 
Таким образом, при тяжелом гриппе с вовлечением 
в воспалительный процесс клеток сосудистого эн-
дотелия за счет синтеза IL-1β происходит избыточ-
ная инфильтрация легочной паренхимы иммунными 
клетками, что может обуславливать острое поврежде-
ние легких.

Нарушение процессов ангиогенеза
Изменение уровня экспрессии эндотелиальных 

факторов, влияющих на ангиогенез, при гриппозной 
инфекции не характерно [86]. Однако результаты ис-
следования S. Morichi и соавт. показали, что у детей 
при развитии вирус-индуцированной энцефалопатии 
в спинномозговой жидкости отмечают повышение 
экспрессии двух маркеров ангиогенеза – фактора ро-
ста эндотелия сосудов (VEGF-A) и тромбоцитарного 
фактора роста (PDGF).

Апоптоз
При инфицировании эндотелиоцитов ВГА апоптоз 

клеток может возникать за счет активации как рецеп-
тор-зависимого (внешнего), так и митохондриального 
(внутреннего) сигнальных путей. Одной из причин 
активации внешнего пути апоптоза является воздей-
ствие на клетку высоких концентраций TNF-α. Это 
подтверждается тем, что в инфицированных клет-
ках эндотелия повышается экспрессия каспазы-3 – 
эффекторной протеазы, расщепляющей цитоскелет 
и активирующей эндонуклеазу на терминальных ста-
диях апоптоза [26, 87]. 

Внутренний путь активации апоптоза реализуется 
при повреждении мембраны митохондрий. Внутри-
клеточные активные формы кислорода и азота, в част-
ности пероксинитрит, опосредуют повреждение мем-
бран данных органелл с высвобождением цитохрома с  
[88]. Кроме того, основной белок вируса гриппа М1 
способен связываться с важным компонентом цито-
протекции – белком теплового шока 70 (Hsp70), в ре-
зультате чего происходит диссоциация связи Hsp70 
и белка APAF-1 с высвобождением последнего и об-
разованием апоптосом [89]. В итоге вирус-индуциру-
емый апоптоз приводит к нарушению целостности 
эндотелиального барьера, что становится причиной 
повышения сосудистой проницаемости, а также игра-
ет ключевую роль в патогенезе тромбоза, ДВС-син-
дрома, васкулита и атеросклероза [62, 90, 91]. 

Следует отметить, что при вирусных инфекциях 
ранняя активация апоптоза в большинстве случаев 
позволяет значительно подавить репликацию вируса, 
тогда как задержка апоптоза инфицированных клеток 
становится причиной распространения вирусных ча-
стиц в организме [92]. В свою очередь, в отношении 
вируса гриппа в исследованиях in vitro были получе-
ны данные о том, что апоптоз инфицированных кле-
ток является отсроченным ввиду антиапоптической 

активности вирусного белка NS1 [93, 94]. Кроме того, 
помимо апоптоза ВГА способен индуцировать другие 
программируемые варианты гибели клетки, вклю-
чая: 1) некроптоз (за счет белков HA, NS1, PB1); 2) пи-
роптоз (за счет белков М2, PB1-F2, PB2); 3) аутофа-
гию (за счет белка HA) [92, 95].

Исходя из вышеизложенного становится очевид-
ным, что при тяжелом течении гриппозной инфекции, 
вызванной ВГА, наблюдается нарушение всех функ-
ций эндотелия: вазомоторной, адгезивной, гемоста-
тической, ангиогенной, иммунной и др. (таблица). 
В качестве основных причин развития ДЭ вероятно 
следует рассматривать воздействие на эндотелий 
сразу нескольких флогогенных факторов, среди ко-
торых наибольшее значение имеют цитопатическое 
действие вируса, оксидативный стресс, цитокинемия 
и гипоксия. Кроме того, не только сам вирус, но и его 
белки (например, гемагглютинин и нейраминидаза) 
способны вызывать выраженную активацию эндоте-
лиоцитов, что может становиться причиной развития 
их дисфункции [57].

Молекулярная мимикрия
Можно предположить, что вероятной причиной 

развития ДЭ при гриппе также является молекуляр-
ная мимикрия. Так, в составе разных штаммов виру-
сов гриппа A(H1N1)pdm09, а также A(H3N2) (данные 
не опубликованы) обнаружено множество аминокис-
лотных последовательностей в белках с высокой сте-
пенью гомологии c аминокислотными последователь-
ностями в различных белках системы гемостаза и эн-
дотелиальных факторах, включая vWF, eNOS, PAI-1, 
TF, tPA, факторах свертывания крови (III, V, VI, VII, 
VIII, IX, X, XI, XIII) и др. В частности, в вышепере-
численных белках и различных белках вирусов грип-
па обнаружены многочисленные последовательности 
длиной 12 аминокислотных остатков с гомологией, 
превышающей 80% [103].

Биоинформационный анализ позволил обнаружить 
в составе вируса гриппа A/H1N1, вызвавшего панде-
мию 1918–1920 гг., ряд уникальных последовательно-
стей, мимикрирующих фрагменты в составе белков 
системы гемостаза и фибринолиза (фибриногена, TF, 
антитромбина-III, протромбина, плазминогена, уро-
киназного активатора плазминогена и др.), которые 
отсутствуют в вирусе гриппа A(H1N1)pdm09, выде-
ленного в 2016 г. [92]. 

Интересно, что при сравнении современных цирку-
лирующих штаммов вирусов гриппа A(H1N1)pdm09 
и A(H3N2) в составе последних имеется большое коли-
чество аминокислотных последовательностей, гомо-
логичных последовательностям различных факторов 
системы фибринолиза (α2-антиплазмина, α2-макро-
глобулина, тромбомодулина, урокиназного активато-
ра плазминогена, калликреина). Стоит отметить, что 
консервативность данных последовательностей как 
по месторасположению, так и по аминокислотному 
составу сохраняется в белках вирусов A(H3N2) на 
протяжении 50 лет. Вероятно, данная особенность 
позволяет вирусам гриппа A(H3N2) вызывать более 
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интенсивный эпидемический процесс (по сравнению 
с вирусом A(H1N1)pdm09) и обуславливать более вы-
сокий уровень дополнительной смертности от гриппа 
у больных с сопутствующими сердечно-сосудистыми 
заболеваниями [104]. Таким образом, наличие мими-
крирующих последовательностей в белках системы 
гемостаза и вирусов гриппа, по всей видимости, по-
вышает их вирулентность, т.к. позволяет нарушать 
процессы коагуляции и фибринолиза. 

Известно, что тяжесть ДЭ при гриппе зависит 
не только от вируса (вирулентности штамма, инфици-
рующей дозы) и резистентности организма (предсу-
ществующего иммунитета, генетической предраспо-
ложенности к развитию тяжелых форм заболевания), 
но и от состояния сердечно-сосудистой системы. Так, 
наличие острых и хронических заболеваний кардио-
васкулярной системы у больных обуславливает более 
тяжелое течение гриппа, что связанно с вовлечением 
эндотелия кровеносных сосудов в патологический 
процесс. Это подтверждается тем, что после оконча-
ния эпидемии у пациентов с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями показатель дополнительной смертно-
сти от гриппа составляет 481 на 100 тыс. населения 
против 2 на 100 тыс. населения среди здоровых взрос-
лых без соматических заболеваний.

Заключение
ВГА способны вызывать активацию и дисфункцию 

эндотелия кровеносных сосудов, что является ключе-
вым звеном в патогенезе тяжелого гриппа, обуслав-

ливая развитие осложнений в остром и отсроченном 
периоде инфекции. В свою очередь, ДЭ одновремен-
но является фактором риска и основным звеном па-
тогенеза многих заболеваний сердечно-сосудистой 
системы, включая атеросклероз, артериальную ги-
пертонию, инфаркт миокарда, ишемический инсульт 
и прочие патологии.

Несмотря на наличие вакцинации как основной меры 
профилактики гриппа и ряда этиотропных препаратов 
из разных клинико-фармакологических групп, эффек-
тивно ингибирующих различные этапы репродукции 
вируса, важным направлением остается оптимизация 
схем патогенетической терапии гриппа. Учитывая вы-
сокий риск развития тяжелого течения гриппа у паци-
ентов из групп риска, особенно у лиц старше 65 лет 
с хроническими заболеваниями сердечно-сосудистой 
системы, в рамках патогенетической терапии целесоо-
бразным является назначение химио препаратов с про-
веренной эндотелиопротективной активностью с це-
лью коррекции эндотелиальной дисфункции.
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