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Роль белков теплового шока  
при системных сосудистых катастрофах  

и острых сосудистых заболеваниях органа зрения

РЕЗЮМЕ

Нарушение кровообращения по сосудам сетчатки, несомненно, является стрессовой для организма ситуацией. В ответ на лю-
бой стресс в организме вырабатываются белки теплового шока (HSP — heat schok proteins), или так называемые стресс-белки. 
Более того, ряд современных исследований свидетельствует о том, что HSP могут выступать в качестве аутоантигенов, явля-
ющихся компонентами иммунной системы, вовлеченной в патогенез сосудистых патологий. К настоящему времени уже дока-
зано, что ряд определенных белов теплового шока (HSP 60, 70) играет значимую роль в патогенезе атеросклероза, а также 
различных нарушений кровообращения в сосудах головного мозга. Кроме того, рассматривается возможность использования 
данных о содержании и концентрации определенных HSP и антител к ним в плазме крови пациентов в качестве диагностических 
и прогностических маркеров системных сосудистых заболеваний. Со стороны органа зрения выявлено, что HSP оказывают по-
вреждающее действие на ганглиозные клетки сетчатки, а также совместно с антителами, вырабатывающимися в ответ на их 
присутствие, участвуют в патогенезе глаукомы. Однако пока нет данных о роли HSP в патогенезе нарушения кровообращения 
в сосудах сетчатки и возможности использования данных молекул в качестве диагностических или прогностических маркеров 
подобных состояний.
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ABSTRACT

The disruption of blood flow through the retinal vessels is undoubtedly a stressful situation for the body. In response to any stress, the 
body produces heat shock proteins or so-called stress proteins. Moreover, a number of modern studies indicate that HSP may act as 
autoantigens, which are components of the immune system involved in the pathogenesis of vascular pathologies. By now, a number 
of certain heat shock proteins (HSP 60, 70) have already been proven to play a significant role in the pathogenesis of atherosclerosis 
as well as various circulatory disorders in the cerebral vessels. In addition, the possibility of using the data on the content and con-
centration of certain HSPs and antibodies to them in the blood plasma of patients as diagnostic and prognostic markers of systemic 
vascular diseases is considered. On the visual organ side, HSPs have been found to have damaging effects on retinal ganglion cells 
and, together with antibodies produced in response to their presence, are involved in the pathogenesis of glaucoma. However, there 
is currently no data on the role of HSP in the pathogenesis of retinal blood flow disorders and the possibility of using these molecules 
as diagnostic or prognostic markers of such conditions.
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ВВЕДЕНИЕ

Белки теплового шока (HSP  — heat schok proteins), 
или так называемые стресс‑белки, представляют собой 
группу функционально сходных белков, экспрессия ко‑
торых увеличивается в ответ на различные стрессовые 
для клетки состояния, при которых подавлена экспрес‑
сия основного пула белков, участвующих в нормальном 
метаболизме. Стоит отметить, что подъем температуры 
является не единственной причиной для увеличения 
экспрессии данных белков. Уровень HSP повышается 
также при гипоксии, воздействии химических, биоло‑
гических, вирусных агентов, ультрафиолетового излу‑
чения и др. Локализоваться белки теплового шока могут 
как внутриклеточно, так и внеклеточно, располагаясь 
непосредственно на мембране клетки. HSP участвуют 
в формировании третичной и четвертичной структу‑
ры белка, обеспечивают его правильную сборку, пре‑
пятствуют денатурации, т.е. функционируют как мо‑
лекулярные шапероны. Кроме того, данные молекулы 
участвуют в транспорте белков через внутриклеточные 
мембраны. HSP разделены на семейства в зависимости 
от молекулярной массы: 110, 90, 70, 60, 40 кДа, а также 
на низкомолекулярные семейства [1]. Функциональные 
возможности белков теплового шока говорят об их зна‑
чимой роли в развитии системных и локальных сосу‑
дистых патологий, что будет более подробно отражено 
в данном обзоре.

РОЛЬ БЕЛКОВ ТЕПЛОВОГО ШОКА 
В АТЕРОСКЛЕРОЗЕ

Еще в начале XXI века группой ученых (Xu и соавт., 
2000, 2005) была выявлена положительная корреляция 
между уровнем HSP60 и атеросклеротическим пораже‑
нием сонных артерий, а также доказано, что HSP60 яв‑
ляется ранним биомаркером атеросклероза. Было также 
доказано, что высокий уровень растворимого HSP60 ас‑
социирован с уровнем липопротеинов низкой плотности 
[2]. Широкую распространенность в настоящее время 
приобрела аутоиммунная гипотеза атерогенеза. В ответ 
на стрессовое воздействие эндотелиальные клетки арте‑
рий вырабатывают HSP60, а высокий уровень гомологии 
между белками человеческого и микробного HSP60, ко‑
торый часто превышает 50 % при полной идентичности 
отдельных доменов, может приводить к аутоиммунному 
поражению клеток эндотелия и развитию атеросклероза 
[3]. На основании этого был проведен ряд исследований 
на животных моделях и человеке, доказывающих, что су‑
ществуют как про‑, так и антиатерогенные врожденные 
и адаптивные иммунные ответы, влияющие на развитие 
атеросклероза. В связи с этим группой ученых было вы‑
двинуто предложение по использованию аутоантигенов 
HSP60 при вакцинации с целью развития иммуномоду‑
лирующей атеропротекторной стратегии [4]. Если повы‑
шенный уровень HSP60 в сыворотке крови положитель‑
но коррелирует с тяжестью атеросклероза, то высокие 
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уровни циркулирующего HSP70, напротив, сопряжены 
с низким риском ишемической болезни сердца и мень‑
шим утолщением интимы сосудов [5–7]. Кроме того, 
доказано, что при атеросклеротическом поражении со‑
судов определяются значительно более низкие уровни 
циркулирующих HSP70, что делает возможным исполь‑
зование данных белковых молекул в качестве биологиче‑
ских маркеров прогрессирования атеросклероза. Низкий 
уровень циркулирующих HSP70 обусловлен нарушением 
баланса между их секрецией клетками здоровых артерий 
и деградацией под воздействием атеросклеротических 
протеаз. HSP70, так же как и HSP60, обладает мощными 
иммунными свойствами, что позволяет рассматривать 
антитела к нему в качестве отдельного диагностического 
биомаркера атеросклероза [8].

БЕЛКИ ТЕПЛОВОГО ШОКА И ИШЕМИЧЕСКАЯ 
БОЛЕЗНЬ СЕРДЦА

Обнаружено, что высокие титры антител к HSP60 
положительно коррелируют не только с наличием ише‑
мической болезни сердца, но и с тяжестью течения за‑
болевания. Чем больше сосудистое русло вовлечено 
в патологический процесс, тем выше уровень циркулиру‑
ющих антител [9]. Множество исследований доказывают 
ассоциативную связь хламидийной инфекции и коронар‑
ного атеросклероза. Chlamydia pneumoniae, зачастую об‑
наруживаемая на поверхности атеросклеротических бля‑
шек, в том числе и коронарных артерий, содержит HSP60. 
Антитела, вырабатываемые к этим бактериальным бел‑
кам теплового шока, взаимодействуют с человеческими 
HSP60 с образованием иммунных комплексов, которые 
оказывают повреждающее действие на эндотелиальные 
клетки [10–12]. Как и при атеросклерозе, высокие уров‑
ни циркулирующих HSP70 указывают на низкий риск 
развития ишемической болезни сердца и ее осложнений, 
что показывает более сложную роль данных белков в раз‑
витии патологии коронарных сосудов [7]. Подтверждает 
это и ряд исследований, в которых рассматривались уров‑
ни циркулирующих HSP70 и антигенов к ним у пациен‑
тов с острым коронарным синдромом (ОКС), а также 
стабильной стенокардией, при этом выявлено снижение 
уровня циркулирующих HSP70 в течение 7 дней после 
инфаркта миокарда (ИМ) с одномоментным повышением 
антител к данным белкам теплового шока в эти же сроки. 
При сравнении уровня циркулирующих HSP70 при ОКС 
и при стабильной стенокардии значения были выше 
у пациентов с ИМ. Данная особенность обусловлена тем, 
что при различных видах острого коронарного синдрома 
происходит разрыв атеросклеротических бляшек с выхо‑
дом внутриклеточных стресс‑белков в кровоток [13–15].

СТРЕСС-БЕЛКИ И ДРУГИЕ ВИДЫ СОСУДИСТОЙ 
ПАТОЛОГИИ

Кроме крупных системных сосудистых нарушений, 
изменения показателей содержания и концентрации 
определенных белков теплового шока, а также титра 

антител к ним обнаруживаются и при более локальных 
сосудистых катастрофах. Так, например, HSP70, слабо 
определяющийся в нормальных тканях мозга, появля‑
ется в значительном количестве как при ишемическом, 
так и при геморрагическом инсульте. Данный белок те‑
плового шока участвует в вазоспазме и развитии нерв‑
ноклеточного апоптоза, а также деградации повреж‑
денных белков [16, 17]. Кроме того, HSP70 может быть 
использован в качестве биомаркера для дифференци‑
альной диагностики геморрагического и ишемическо‑
го инсульта, поскольку этот стресс‑белок при данных 
состояниях определяется в разных порядках [17, 18]. 
На экспериментальной модели с использованием грызу‑
нов было выявлено, что экспрессия HSP70 индуцируется 
только при ишемии головного мозга достаточной про‑
должительности и достигает своего пика через 48 часов. 
Кратковременные фокальные эпизоды не приводят к зна‑
чительному увеличению HSP70 [19]. Установлено также, 
что при длительной ишемии миокарда HSP70 выходит 
из кардиомиоцитов и участвует в иммунных реакциях, 
выступая в качестве активатора провоспалительных ци‑
токинов, что повышает вероятность развития инфаркта 
миокарда [20]. Кроме того, известно, что HSP70 увеличи‑
вает продукцию и активность гуанилилциклазы, ускоря‑
ющей образование цГМФ, приводящей к агрегации и се‑
креции тромбоцитов. Из этого следует, что увеличение 
концентрации HSP70 может обусловливать предраспо‑
ложенность к развитию тромбоэмболических осложне‑
ний и ДВС‑синдрома [12, 21].

Из всего вышеперечисленного можно сделать вывод, 
что белки теплового шока зачастую выступают в каче‑
стве индикатора стрессового воздействия на различные 
клеточные структуры организма, особенно тонко реаги‑
руя на повреждения сосудистого звена. Глаз, будучи ор‑
ганом со сложным сосудистым устройством, безусловно, 
не является исключением.
БЕЛКИ ТЕПЛОВОГО ШОКА И СЕТЧАТКА

Как уже отмечалось выше, в норме экспрессия HSP70 
в головном мозге практически отсутствует. Исключение 
составляет лишь сетчатка, в нейронах которой обна‑
ружен незначительный уровень выработки данного 
стресс‑белка в отсутствие патологии. Продуцируется 
HSP70 в основном в фоторецепторном слое [22]. Стоит 
отметить, что HSP70 также был обнаружен в небольшом 
количестве во внешней пограничной мембране сетчат‑
ки, а также эпителии роговицы и лимба [23].

Группой исследователей из Азербайджана была про‑
ведена работа, в рамках которой искусственно индуци‑
ровали пигментную дистрофию сетчатки у кроликов 
путем внутривенного введения монойодуксусной кисло‑
ты с последующим определением уровня HSP70. В ответ 
на повреждение сетчатки данным токсином обнаруже‑
но увеличение HSP70 в клетках сетчатки, что указывает 
на повышение экспрессии провоспалительных факторов 
и последующий запуск репаративных процессов  [24]. 
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К сожалению, данные об изменении уровня HSP70 
при повреждении сетчатки весьма неоднозначны, по‑
скольку существует ряд исследований, в которых в от‑
вет на стрессовое воздействие в отношении ретиналь‑
ной ткани уровень данного белка теплового шока никак 
не изменялся или колебался статистически незначимо. 
Так, в крупном исследовании, проведенном в 2014 году, 
при искусственной дегенерации ганглиозных клеток 
сетчатки, вызванной четырьмя различными способами, 
ни при одной модели не было обнаружено значимых из‑
менений со стороны экспрессии HSP70 [25]. Такие спор‑
ные данные, полученные при изучении корреляции экс‑
прессии белков теплового шока в ответ на стрессовое 
воздействие на сетчатку, говорят о необходимости про‑
ведения дальнейших исследований в этом направлении.
РОЛЬ БЕЛКОВ ТЕПЛОВОГО ШОКА 
ПРИ ГЛАУКОМНОМ ПРОЦЕССЕ

Глаукома является многофакторным нейродегене‑
ративным заболеванием, для которого характеры по‑
вреждение ганглиозных клеток сетчатки и атрофия зри‑
тельного нерва. Точный механизм патогенеза данного 
заболевания до конца еще не известен, однако одним 
из доказанных элементов патологического процесса яв‑
ляются иммунологические изменения. Повреждающее 
или нейропротекторное свойство HSP в каждом кон‑
кретном случае определяется концентрацией как самих 
белков теплового шока, так и антител к ним, а также дли‑
тельностью повышенной экспрессии [26]. Так, известно, 
что у пациентов с глаукомой нормального давления об‑
наружено появление аномальных аутоантител к HSP60. 
Авторы высказали предположение, что данные антите‑
ла участвуют в гибели нейронных клеток [27]. Позднее 
было проведено исследование, в котором выполнена 
искусственная иммунизация крыс HSP60. Результаты 
данной работы свидетельствуют о значительной потере 
ганглиозных клеток сетчатки и их аксонов у привитых 
крыс в течение 8 недель после иммунизации. Авторы 
пришли к выводу, что изменения сетчатки, возникшие 

у крыс после прививки, схожи с изменениями сетчатки 
у пациентов на начальных стадиях развития глаукомы 
до повышения внутриглазного давления [28].

Еще одним подтверждением вовлеченности стресс‑
белков, в частности HSP70, в глаукомный процесс явля‑
ются результаты турецких ученых, которые обнаружили 
данный белок теплового шока во влаге передней камеры 
в концентрации в 1,5 раза выше, чем в группе контро‑
ля, при псеводоэксфолиативном синдроме [29]. Кроме 
того, группой отечественных ученых доказано, что у па‑
циентов с открытоугольной глаукомой в слезе было об‑
наружено наличие как HSP70, так и аутоантител к ним. 
Исследователи предполагают, что проникновение данных 
белков теплового шока в глазные жидкости происходит 
по увеосклеральному пути и свидетельствует о поврежде‑
нии ганглиозных клеток сетчатки, а образующиеся в ре‑
зультате иммунные комплексы активируют дополнитель‑
ные звенья в патогенезе открытоугольной глаукомы [30].
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Приведенные в обзоре данные свидетельствуют 
о бесспорном активном участии белков теплового шока 
в системных и местных сосудистых катастрофах, а так‑
же причастности к различного рода патологическим 
изменениям со стороны органа зрения. Информация 
о конкретных механизмах влияния стресс‑белков на те 
или иные патологические процессы весьма неоднознач‑
на. Роль HSP при нарушениях кровообращения по со‑
судам сетчатки пока остается до конца не изученной, 
однако изложенная в этом обзоре информация свиде‑
тельствует о высокой вероятности вовлеченности бел‑
ков теплового шока в локальные сосудистые ретиналь‑
ные изменения и открывает перспективы для работы 
в данном направлении.
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