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Аналіз наукових підходів до вирішення 
проблеми чинників ризику розвитку 
цереброваскулярної патології

Серцево-судинні захворювання (ССЗ) є соціаль-
но-економічною проблемою у світі. Вони посідають 
перше місце у структурі захворювань, є причиною 
майже двох третин випадків смерті та третини ви-
падків інвалідності [70]. Ситуація щодо ССЗ в Укра-
їні є загрозливою, оскільки частка ССЗ у структурі 
смертності дорівнює 66,5 %. Цей показник — один 
із найвищих в Європі [64, 65]. Кількість дорослих 
осіб, які мають хвороби системи кровообігу, дося-
гла 26,4 млн, або 57,5 % населення, з них 9,6 млн — 
це особи працездатного віку. Частка гіпертонічної 
хвороби у структурі захворюваності дорівнює 
41,2 %, ішемічної хвороби серця (ІХС) — 27,5 %, 
цереброваскулярної патології (ЦВП) — 16,0 %. По-
ширеність цих захворювань становить 46,3; 34,4 
і 11,9 % відповідно та характеризується негатив-
ною динамікою. Так, поширеність гіпертонічної 

хвороби протягом 1991 — 2013 рр. зросла 
в 3,6 разу, ІХС — у 3,3 разу, ЦВП — у 2,4 разу. Рі-
вень смертності від хвороб системи кровообігу 
протягом останнього десятиліття збільшився вдві-
чі. Такі високі показники захворюваності та смерт-
ності є інтегральним показником економічного, 
соціального і культурного стану суспільства та пер-
спектив його розвитку, тому розробка заходів щодо 
подолання цих негативних тенденцій — актуальне 
завдання [64, 65].

Спостерігається збільшення поширеності ЦВП 
у більшості країн, а також їх тяжких медико-демо-
графічних і соціально-економічних наслідків [93, 
116, 188]. Так, за даними ВООЗ, щорічно у світі 
реєструють до 15 млн випадків інсультів, більше 
половини пацієнтів помирають протягом першого 
року, інвалідами залишаються близько 80 % хво-
рих, котрі вижили, до праці повертаються лише 
10 — 15 % осіб [113]. Фахівці прогнозують збіль-
шення випадків інсульту та летального наслідку, 
спричиненого ним, у 2030 р. — до 23 млн та 7,8 млн 
відповідно [156, 171].

Клініко-експериментальне обґрунтування 
ролі вірусної інфекції в розвитку та наслідках 
ішемічного інсульту

не викликає сумніву, що в основі багатьох патологічних станів людини лежить інфекційний процес, зумов-
лений персистенцією вірусів. наведено відомості про персистентну інфекцію церебральних і коронарних арте-
рій, інфекційну етіологію атеросклерозу, що може бути підставою для зміни підходів до профілактики серцево-
судинних захворювань, а також про особливості механізмів розвитку атеросклеротичної бляшки, її дестабілізації. 
обговорюється етіопатогенетичне значення представників сімейств герпес- та ентеровірусів у розвитку атеро-
склерозу і гострих порушень мозкового кровообігу. розглянуто VZV як чинник ризику розвитку хронічної судинної 
недостатності. наголошено на актуальності комплексного напряму досліджень з урахуванням герпесвірусної 
персистенції та її впливу на етіопатогенез цереброваскулярних захворювань.
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За даними офіційної статистики, в Україні по-
ширеність різних форм судинних захворювань го-
ловного мозку (ГМ) становить близько 8500 ви-
падків на 100 тис. населення. Щорічно реєструють 
понад 360 тис. нових випадків ЦВЗ, з них близько 
110 тис. мозкових інсультів, близько 40 тис. ви-
падків закінчуються фатально [24, 40]. У 78 % хво-
рих ЦВП спричиняє розвиток інвалідності [32, 52]. 
Тому запорукою успіху в подоланні гострого інсуль-
ту є раннє розпізнавання, діагностика і лікування, 
адекватне клінічному перебігу захворювання [61].

Назва «цереброваскулярна» вказує на пере-
важне ураження судин ГМ, а саме одного з най-
більш багатофункціональних елементів судинної 
стінки — її внутрішнього шару [55]. У зв’язку з цим 
захворювання, пов’язані з недостатністю мозково-
го кровообігу, було виділено в самостійний розділ 
невропатології — ангіоневрологію. Проблема за-
хворювань, пов’язаних з недостатністю мозкового 
кровообігу, має важливе медико-соціальне значен-
ня [30]. Актуальною є розробка оптимальних діа-
гностичних, профілактичних та лікувальних страте-
гій при початкових виявах хронічної ішемії ГМ, уна-
слідок якої найчастіше розвиваються гострі пору-
шення мозкового кровообігу (ГПМК) [9, 80]. Частка 
ГПМК у структурі ЦВП в Україні, як і в більшості 
розвинених країн, становить близько 75 — 85 % 
[11]. Однак на відміну від цих країн в Україні смерт-
ність від ішемічного інсульту (ІІ) удвічі-втричі вища, 
що зумовлено недостатньо ефективною системою 
надання допомоги цьому контингенту хворих та від-
сутністю профілактичних стратегій щодо ЦВП [24]. 
Після перенесеного мозкового інсульту у 48 % хво-
рих спостерігаються геміпарези, що призводить до 
інвалідизації, у 30 % — розвиваються психоорга-
нічні синдроми; 46 % помирають протягом першого 
місяця [32, 52], приблизно у 25 — 30 % після першо-
го інсульту протягом року виникає повторний [32, 
42]. До праці повертаються лише 10 % хворих, 
оскільки інсульт посідає перше місце серед причин 
стійкої втрати працездатності (53 %) [32, 52].

Інсульт — це ГПМК, тобто розрив, спазм або 
закупорка однієї із судин мозку. Як відомо, інсуль-
ти поділяють на два види: геморагічний (кровови-
лив у мозок) та ішемічний (інфаркт мозку), однією 
з головних причин якого є атеросклероз (АС) екс-
тра- та інтракраніальних артерій [57]. За даними 
більшості авторів, частка ІІ становить 70 — 85 % 
від усіх випадків інсульту, крововиливів у мозок — 
20 — 25 %, субарахноїдальних крововиливів — 5 % 
[59, 100, 194]. Таким чином, співвідношення іше-
мічного і геморагічного інсультів становить у се-
редньому 85 : 15 [57].

Традиційно ішемічні ураження ГМ вважали ха-
рактерними для осіб старших вікових груп [152]. 
Однак нині це не відповідає дійсності [125]. Так, 
M. A. Bruijn та співавт. вказують, що приблизно 12 % 
ГПМК трапляються в осіб віком 15 — 45 років і є 
найчастішою причиною неврологічних проблем 

у цій віковій групі. Серед осіб віком понад 25 років 
захворюваність і смертність від мозкового інсульту 
збільшуються приблизно в 2 — 3 рази з кожним на-
ступним десятиліттям [100].

Питання етіопатогенезу, а також клініко-патоге-
нетичного взаємозв’язку між першим та повтор-
ним інсультами — предмет дискусій фахівців. На-
працьовано наукове підґрунтя запобіганню інсуль-
ту та накопичено певний досвід практичного засто-
сування профілактичних заходів. Для розробки 
ефективних стратегій профілактики інсульту необ-
хідний аналіз чинників як ризику розвитку ЦВП, так 
і «антиризику», здатних запобігти її формуванню 
в осіб, схильних до ЦВП [19, 105].

Більшість наукових і медичних ресурсів орієнто-
вано на лікування захворювань. Проте розуміння 
ризиків для здоров’я має важливе значення для 
профілактики захворювань, зокрема ЦВП [5, 23]. 
Аналіз науково-теоретичних і методологічних даних 
щодо діагностики та прогнозу ГПМК свідчить про 
зміну поглядів на стратегію і тактику ведення хво-
рих з цією патологією, що пояснюється застосуван-
ням сучасних методів нейровізуалізації, клініко-
морфологічного та біохімічного моніторингу цере-
брального метаболізму, появою нових даних щодо 
структурно-функціональних розладів у гострий пе-
ріод мозкового інсульту [114, 155].

Стратегія лікування і профілактики ЦВП перед-
бачає дослідження чинників ризику (ЧР), які спри-
чиняють розвиток цих станів. Існують дві основні 
групи ЧР розвитку інсульту: немодифіковані (похи-
лий і старечий вік, стать) і модифіковані (артері-
альна гіпертензія (АГ), серцева патологія,  АС це-
ребральних артерій, який призводить до їх стено-
зу, а потім — до повної оклюзії, гіперхолестерине-
мія, цукровий діабет, за якого порушуються всі 
види обміну речовин, що прискорює розвиток АС, 
гіподинамія, куріння, зловживання алкоголем, 
прийом оральних контрацептивів, соціальні, еко-
логічні та економічні чинники) [32, 193]. На прак-
тиці часто у пацієнтів виявляють одночасно 2 — 3 
і більше ЧР, які посилюють вплив один одного, 
різко підвищуючи ризик цереброваскулярних 
ускладнень [3]. Гострі судинні катастрофи — наслі-
док хронічної судинної патології мозку, яка розви-
вається поступово, впродовж багатьох років. Се-
ред хронічних форм судинної патології ГМ найбіль-
ша частка припадає на початкові вияви недостат-
ності кровопостачання мозку і дисциркуляторну 
енцефалопатію [31, 38, 46].

Згідно з рекомендаціями фахівців Європейсько-
го товариства з інсульту та Американського товари-
ства з інсульту виділяють такі групи ЧР: високого 
ризику — перенесені інсульти і транзиторні ішеміч-
ні атаки (ТІА), емболії, мітральний стеноз, наявність 
штучних клапанів серця; середнього ризику — вік 
понад 75 років, АГ, серцева недостатність, цукро-
вий діабет; низького ризику — жіноча стать, вік 
65 — 74 роки [79, 166].
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У літературі обговорюють роль майже 100 імо-
вірних ЧР мозкового інсульту, значущість яких по-
требує проведення додаткових досліджень. Не ви-
кликає сумніву, що наявність лише традиційних ЧР 
не пояснює весь спектр ЦВП, що зумовлює необ-
хідність пошуку нових ЧР судинної патології голов-
ного мозку. Неухильний ріст і омолодження ЦВЗ, 
стійка тенденція до збільшення частоти тяжких 
ускладнень та кількості летальних наслідків, не-
зважаючи на досягнення науки та появу нових 
медичних препаратів, свідчать про недостатнє ро-
зуміння причин ЦВП [96].

Незалежно від причини локальної ішемії, роз-
вивається каскад змін, котрі призводять до незво-
ротного пошкодження нервової тканини за меха-
нізмами некрозу або апоптозу. Процес ішемії моз-
ку динамічний та зазвичай потенційно зворотний. 
Ступінь ішемічного пошкодження залежить від 
глибини і тривалості зниження церебрального 
кровотоку [50].

АГ і АС — основні причини розвитку ГПМК. Пато-
генез інсульту при АС характеризується значною 
різноманітністю, що пов’язано з характером і три-
валістю перебігу атеросклеротичного процесу, на-
ростанням ступеня вираження та поширення атеро-
склеротичних змін у судинній системі різних органів 
і насамперед ГМ. Це визначає необхідність деталь-
ного вивчення артеріальної системи ГМ при ІІ [21].

Останніми роками увагу приділено вивченню 
ролі латентного запального процесу в патології 
судин. В основі патогенезу АС лежить первинне 
пошкодження ендотелію судин, що призводить до 
запальної реакції в судинній стінці. Як відомо, АС 
зі стенозом артерій є морфологічною основою ба-
гатьох захворювань, пов’язаних із порушенням 
судинного кровопостачання, розвитком хронічної 
або гострої ішемії та метаболічними, некротични-
ми і склеротичними наслідками [10]. Жодна із тео-
рій, які пояснюють атерогенез (ліпопротеїдна ін-
фільтрація, ендотеліальна дисфункція, перекисна, 
моноклональна, генетична, гормональна, запаль-
на, автоімунна, інфекційна), не дає вичерпної від-
повіді на запитання, як запобігти, зупинити АС або 
забезпечити його зворотний розвиток [54]. Дове-
дено участь багатьох медіаторів запалення та ре-
акцій за участю імунокомпетентних клітин у фор-
муванні атеросклеротичної бляшки, що можна 
вважати продуктивним специфічним запаленням 
[115]. З’являється дедалі більше даних, що це за-
палення модулюється комплексом різноспрямо-
ваних реакцій адаптивного імунітету. Прогресу-
вання АС пов’язують з експансією автореактивних 
до антигенів атеросклеротичної бляшки ефектор-
них Т-клітин і пригніченням імуносупресорних ре-
гуляторних Т-клітин [2]. Крім регуляції запальної 
реакції, прозапальні медіатори стимулюють про-
ліферацію ендотеліоцитів, сприяють притяжінню 
до вогнища запалення клітин крові, посилюють 
синтез колагену фібробластами, що при розвитку 

запалення призводить до зміни стінки судин 
і може відігравати патогенетичну роль у форму-
ванні АС [63]. Таким чином, можна припустити, що 
формування атеросклеротичного процесу разом 
з іншими патогенетичними чинниками тісно 
пов’язане з наявністю латентного запального про-
цесу та його активністю.

У 40 % випадків причина інсульту залишається 
остаточно не встановленою, що зумовлює необхід-
ність проведення наукових досліджень з вивчення 
додаткових модифікованих ЧР АС, його кардіо- та 
цереброваскулярних ускладнень. Як додаткові ЧР 
розглядають інфекції, які людина переносить про-
тягом життя [8, 37]. Так, P. J. Lindsberg та A. J. Grau 
стверджують, що інфекційні та запальні процеси 
є ЧP розвитку інсульту. Отримані дані автори вва-
жають підтвердженням гіпотези про взаємозв’язок 
між цими процесами, традиційними ЧР та генетич-
ною схильністю в патогенезі інсульту. Подальші до-
слідження з детальним аналізом ЧР першого і по-
вторного інсультів допоможуть у вирішенні питань 
щодо прогнозування першого та повторного ін-
сультів і поліпшення їх профілактики [157]. Числен-
ні зарубіжні дослідження свідчать, що латентні ін-
фекції можуть бути предикторами ІІ. Очевидною 
є акумуляція інфекційних агентів, що може бути 
пусковим механізмом запального процесу. У біль-
шості випадків на розвиток ЦВП впливає асоціація 
вірусної інфекції та інших ЧР [108, 109, 213]. 
В Україні цій важливій проблемі присвячені лише 
поодинокі дослідження. Поглиблене розуміння ролі 
інфекційного чинника, який передує ТІА/ІМ і часто 
зумовлює їх розвиток, має важливе значення для 
розробки профілактичних заходів та вдосконален-
ня методів лікування ГПМК.

Відносно новими і недостатньо з’ясованими ЧР 
вважають підвищення рівня маркерів запального 
процесу (С-реактивного білка (С-РБ), цитокінів, біл-
кових молекул — медіаторів міжклітинних комуні-
кацій при запаленні) та перенесених інфекцій [45, 
98]. Так, D. Brough і A. Denes дослідили вміст 
інтерлейкіну-1α (IЛ-1α) в цереброспінальній рідині 
і сироватці крові в динаміці гострого ІІ [82]. Оскіль-
ки прозапальні цитокіни можуть змінювати функ-
цію ендотелію судин, збільшення їх концентрації 
в крові автори вважають однією з причин форму-
вання АС. Виявлено підвищення IЛ-1α у першу добу 
гострої церебральної ішемії як у сироватці крові, 
так і в цереброспінальній рідині, причому ступінь 
тяжкості ІІ корелював з рівнем IЛ-1α: що вищим 
він був, то вираженішим був неврологічний дефі-
цит і гіршим прогноз. Підтверджено роль IЛ-1α 
і локального запалення, спричиненого ним, у пато-
генезі ІІ та формуванні інфарктних змін у тканині 
мозку. Хоча попередні дослідження були зосеред-
жені на ролі IЛ-1β, нині визнано, що IЛ-1α є більш 
раннім і важливим медіатором запалення після ІІ. 
З урахуванням отриманих результатів автори ді-
йшли висновку, що запалення загострює пошко-
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дження мозку і розглядається як потенційна тера-
певтична мішень. Інгібування механізмів, які регу-
люють вивільнення IЛ-1α, сприяє зменшенню ви-
раженості локальної запальної реакції та активації 
захисних протизапальних систем [82].

У дослідженні В. М. Бондаренка та Є. В. Рябичен-
ка виявлено схильність центральної нервової сис-
теми (ЦНС) до запалення у відповідь на інфекцію 
[4]. Резидентні клітини ЦНС генерують запальні 
медіатори, зокрема прозапальні цитокіни, проста-
гландини, вільні радикали та комплемент, які інду-
кують хемокіни і молекули адгезії, рекрутують імун-
ні та активують гліальні клітини. Запалення і за-
пальні медіатори спричиняють нейродегенерацію 
і беруть участь у патогенезі гострих та хронічних за-
хворювань ЦНС. На думку авторів, інтеграційна дія 
запальних медіаторів у комплексі з процесами ста-
ріння, обтяженою спадковістю і несприятливими 
чинниками довкілля відіграє важливу роль у розви-
тку та пролонгації нейродегенеративних процесів 
і має враховуватися при розробці стратегії лікуван-
ня захворювань ЦНС, що дасть змогу знизити час-
тоту розвитку рецидивів захворювання та уповіль-
нить його прогресування [4].

Останніми десятиліттями додатково до ліпідно-
інфільтративної теорії атерогенезу обговорюється 
запальна теорія, згідно з якою активація Т-лімфо-
ци тів відбувається після їх контакту з антиген-пре-
зентаційними клітинами (макрофагами, дендрит-
ними або ендотеліальними клітинами), асоційова-
ними з комплексами гістосумісності [116]. Активо-
вані Т-клітини можуть секретувати велику кількість 
цитокінів, які модулюють атерогенез. Деякі автори 
доводять, що саме активовані лімфоцити можуть 
відігравати важливу роль, призводячи до розриву 
бляшки або розвитку ерозій на її поверхні, що 
спричиняє таке ускладнення АС, як порушення 
мозкового кровообігу. Не викликає сумніву, що 
в основі багатьох патологічних станів людини ле-
жить інфекційний процес, зумовлений персистен-
цією вірусів.

Таким чином, причини дестабілізації атероскле-
ротичної бляшки, яка призводить до виникнення та-
ких клінічних виявів АС, як ІІ, остаточно не з’ясовані 
та активно обговорюються. Практично немає даних 
щодо ролі вірусних інфекційних агентів у розвитку 
порушень кровообігу, які спричиняють вторинне 
структурне руйнування нейроцитів ГМ [56]. Важливе 
значення для розвитку «інфекційного» напряму в до-
слідженні проблеми інсульту мало накопичення да-
них про АС як хронічний запальний процес, ініціато-
ром якого є ушкодження судин, спричинене різними 
чинниками — АГ, курінням, гіпергомоцистеїнемією 
та інфекційними патогенами.

Інфекція як чинник ризику розвитку 
атеросклерозу та його ускладнень

Атеросклеротичний процес лежить в основі 
більшості ССЗ. Атеросклеротичні зміни магістраль-

них артерій голови є провідною причиною ішеміч-
ної хвороби ГМ — стану, який об’єднує як гостру, 
так і хронічну недостатність мозкового кровообігу 
з вогнищевими та дифузними неврологічними по-
рушеннями [36].

Незважаючи на загальну подібність процесу 
атерогенезу та церебрального АС, останній має 
певні особливості, насамперед через відмінність 
структури мозкових судин від структури судин інших 
органів. Стінки мозкових артерій різного діаметра 
значно тонші, ніж стінки артерій того самого діа-
метра інших органів, зокрема коронарних; у стінці 
мозкових артерій між ендотелієм та внутрішньою 
еластичною мембраною немає м’язово-
еластичного прошарку, який зазвичай добре роз-
винений в артеріях інших органів; внутрішня елас-
тична мембрана артерій ГМ добре розвинена та 
містить велику кількість особливих утворень («по-
душечок») у місці відгалуження судин, які мають 
велику кількість гладеньком’язових та еластичних 
волокон і багаті на іннервацію [44, 53].

Спостерігається суттєва еволюція в розумінні 
чинників і механізмів ризику АС, проте остаточної 
відповіді на ці питання немає. Такі загальновизна-
ні ЧР цієї патології, як гіперліпідемія, АГ, куріння, 
цукровий діабет, ожиріння, гіподинамія та обтяже-
на спадковість пояснюють не більше половини ви-
падків АС. Відомо, що захворювання розвивається 
і за відсутності зазначених чинників [26]. Є понад 
25 гіпотез і теорій розвитку АС, відомо близько 
240 чинників, які призводять до виникнення ате-
росклеротичних змін судинної стінки [51]. Відбула-
ся зміна парадигми: АС перестали вважати про-
стим порушенням метаболізму холестерину і ви-
знали запальним захворюванням [117, 131]. Де-
далі більше авторів схиляються до думки, що АС — 
це хронічний імунозапальний процес, який перебі-
гає за типом реакції гіперчутливості уповільненого 
типу [131, 176].

Одним із ключових механізмів формування не-
достатності мозкового кровообігу і церебрального 
АС є пошкодження ендотелію. Дані про поєднання 
ендотеліальної дисфункції з активацією прозапаль-
них процесів свідчать про поєднання судинних за-
хворювань атеросклеротичного генезу із запальни-
ми та автоімунними процесами [17]. Е. И. Чуканова 
та А. С. Чуканова установили участь у патогенезі 
розвитку недостатності мозкового кровообігу змін 
імунного статусу з формуванням запалення як у ді-
лянці судин, так і в самій речовині мозку [62].

Показано, що при формуванні змін у зоні ін-
фаркту мозку виникає дисбаланс цитокінового 
статусу з дефіцитом захисних протизапальних ме-
діаторів і трофічних чинників. Доведено тісну коре-
ляцію вираженості імунохімічних змін, тяжкості 
і клінічних наслідків інсульту [16]. Установлено, що 
атерогенез зазвичай супроводжується такими 
ознаками хронічної запальної реакції: підвищен-
ням у сироватці крові хворих рівня С-РБ, сіалових 
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кислот, фібриногену, плазміногену та загальної 
кількості лейкоцитів [200].

Причиною запальної реакції як під час деком-
пенсації судинно-мозкової недостатності, так і при 
АС вважають персистентну інфекцію брахіоце-
фальних, церебральних та коронарних артерій. Ін-
фекційна етіологія АС — цікава гіпотеза, яка може 
зумовити зміну підходів до профілактики ССЗ. Ак-
тивно розглядають особливості клітинного циклу 
інфекційних збудників, їх здатність до тривалої 
персистенції, а також передбачувані молекулярні 
механізми розвитку атеросклеротичної бляшки. 
Аналізують результати як експериментальних до-
сліджень з використанням тварин, так і рандомізо-
ваних багатоцентрових клінічних досліджень, аргу-
менти «за» і «проти» в обговоренні питання наяв-
ності причинно-наслідкового зв’язку  між персис-
тенцією збудника і розвитком АС [163, 208].

Як відомо, АС — це патологія, яка розвивається 
певним чином дискретно, тобто з чергуванням пе-
ріодів загострення і ремісії, тому інфекції (гострі 
реінфекції або загострення хронічного латентного 
інфекційного процесу) можуть призводити до пері-
одичних загострень АС судин, значно підвищуючи 
ризик гострої ЦВП. Виявлено, що різні інфекційні 
агенти можуть бути залучені у розвиток АС як окре-
мо, так і в комплексі [86, 129]. Бактерії та віруси 
можуть брати участь у процесах формування і дес-
табілізації атеросклеротичних бляшок, призводити 
до пошкодження ендотелію, запускати системні 
імунні реакції в ендотелії та коагуляційні механіз-
ми, індукувати клітинну інфільтрацію і вироблення 
прозапальних факторів. Однак не існує єдиної дум-
ки щодо того, чи є роль інфекційних патогенів у ате-
росклеротичному запаленні первинною, чи вони 
потенціюють процес, який вже розпочався [51].

Таким чином, дедалі більшого значення набу-
ває інфекційна гіпотеза атерогенезу, запропоно-
вана W. Osler ще у 1892 р., яка свого часу не ви-
кликала особливого інтересу. Протягом більш ніж 
століття про цю теорію не згадували, проте нині іс-
нують дані, які підтверджують її [192]. У світовій лі-
тературі збільшується кількість опублікованих ре-
зультатів досліджень, які свідчать, що деякі інфек-
ційні збудники є чинниками, які спричиняють роз-
виток АС і гострої ЦВП (переважно ІІ) [184, 212].

У рамках імунно-запальної концепції атероге-
незу особливий інтерес викликають дослідження 
взаємозв’язків між судинною стінкою і патогена-
ми, які володіють здатністю тривалий час, а час-
то — пожиттєво персистувати в організмі господа-
ря і зокрема в судинній стінці. В сучасній літературі 
широко обговорюється етіопатогенетичне значен-
ня представників сімейства герпесвірусів (Herpes 
simplex virus, HSV), цитомегаловірусів (CMV) та об-
лігатної внутрішньоклітинної бактерії Clamydophilia 
pneumoniae, для яких in vitro доведена пермісив-
ність культур ендотеліальних і гладеньком’язових 
клітин судинного походження [85, 111, 144].

Як відомо, взаємозв’язки інфекційних агентів, 
зокрема вірусів, з клітинами складні й різноманіт-
ні. В одних випадках швидко розвивається захво-
рювання, яке закономірно закінчується загибеллю 
клітин, в інших — вірус, який потрапив у клітини, 
може невизначено тривалий час не чинити харак-
терний патогенний вплив. Така інфекція є подраз-
ливим чинником для імунної, нервової та ендо-
кринної систем організму, спричиняючи їх напру-
ження і постійну підвищену функціональну актив-
ність. При цьому стресові ситуації (травми, пере-
охолодження, інтеркурентні захворювання, заго-
стрення хронічної патології тощо) можуть активізу-
вати прихований інфекційний процес із загострен-
ням його перебігу, розвитком декомпенсації сис-
тем адаптації, імунного дисбалансу і формуванням 
тяжких захворювань [39, 47, 204].

Дослідження останніх років свідчать, що висока 
частота інфекційних захворювань у ранньому дитя-
чому віці [66], різке збільшення соматичних та он-
кологічних захворювань серед осіб усіх вікових 
груп можуть бути наслідком хронічного рецидивно-
го перебігу запальних, імунопатологічних та де-
структивно-дистрофічних процесів в органах і тка-
нинах, зумовлених персистенцією інфекційних 
агентів [68]. Зазвичай ці інфекції характеризують-
ся внутрішньоклітинною життєдіяльністю з вико-
ристанням ресурсів клітин-мішеней хазяїна, стій-
кістю до лікарських засобів, вираженими імуносу-
пресивними властивостями. З огляду на те, що од-
нією з характерних властивостей цих інфекцій 
є тривалість, а іноді й довічність персистенції з ре-
цидивами на тлі порушення функціонування систем 
адаптації, запальний процес стає хронічним, пер-
систентним [6, 58, 67]. Отримані Е. Е. Линкевич ре-
зультати підтверджують гіпотезу про латентну фор-
му існування інфекційного агента в судинній стінці, 
яка, можливо, виникає у ранньому віці задовго до 
формування морфологічних виявів АС [35]. Реакти-
вація латентної інфекції, яка супроводжується ме-
таболічною активністю збудника, провокує і підтри-
мує хронічне імунне запалення в судинній стінці. 
Порушення динамічної рівноваги в системі пато-
ген–протиінфекційна відповідь призводить до ку-
муляції пошкоджувальної дії інфекційного чинника 
і формування незворотної ендотеліальної дисфунк-
ції, що супроводжується порушенням специфічної 
рецепторної активності та структурної цілісності 
ендотеліального моношару і створює умови для 
надходження та накопичення ліпідів в інтимі. Час-
тоту активацій персистентних інфекцій, тропних до 
клітин судинної стінки, можна розглядати як один 
із додаткових критеріїв ступеня ушкодження судин-
ної стінки і, таким чином, прогнозувати швидкість 
розвитку АС [35].

Для розвитку захворювання недостатньо лише 
наявності інфекційного агента, необхідний певний 
ступінь інфікування, а також неспроможність за-
хисних реакцій організму [13]. Так, за даними 
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H. J. Rupprecht та співавт., ризик смерті хворого на 
ІХС у найближчі 3 роки підвищується на порядок за 
наявності у пацієнта 7 типів інфекцій, ніж при ви-
явленні лише 1 [191].

Первинна гостра інфекція підвищує ризик ате-
ротромбозу шляхом індукції запальної та імунної 
відповіді, причому що сильнішою є відповідь, то 
вищим є ризик [181]. Існує низка патогенетичних 
механізмів, які зв’язують хронічну інфекцію з ате-
ротромботичними процесами. Мікробні патогени 
можуть впливати на атерогенез, потрапляючи в су-
динну стінку, їх перенесення відбувається зазви-
чай за участю моноцитів, що циркулюють у крові. 
Ці ефекти, спричинені безпосереднім інфікуван-
ням клітин судин, охоплюють розвиток дисфункції 
ендотелію, яка полягає в активізації процесів зсі-
дання і порушенні вироблення оксиду азоту; при-
гнічення апо птозу з накопиченням клітин усереди-
ні атеросклеротичного вогнища; підвищення від-
кладення холестерину та його ефірів у макрофагах 
і гла денько м’язових клітинах; активацію проліфе-
рації і міграції гладенько м’язових клітин; підви-
щення експресії прозапальних цитокінів, хемокі-
нів, молекул адгезії та активних форм кисню; по-
силення активності металопротеїнази, внаслідок 
чого відбувається розрив бляшки [76, 178].

Перші повідомлення про можливу участь інфек-
ційних агентів у розвитку АС стосувалися CMV 
і HSV, частки яких було виявлено в атеросклеро-
тично змінених судинах людини [72, 77]. З того часу 
багато мікроорганізмів розглядали в ролі можли-
вих патогенів атерогенезу: бактерії Сhlamydia 
pneumoniae [172], Helicobacter pylori [149], Myco-
bacterium tuberculosis [187], інфекції періодонту 
[104], герпетичні віруси: CMV [127, 198], HSV [148, 
198] і вірус Епштейна — Барр [198], ентеровіруси 
Коксакі В і ЕСНО [184], віруси гепатитів А [87], В 
[211] і С [91], грипу [126] і навіть кору [170].

Тривалий час особливий інтерес в цьому аспек-
ті викликала нанобактерія, яка належить до класу 
хламідій та єдина з представників цього класу 
здатна до кальцифікації [167]. Інфекція, спричине-
на C. pneumoniae, поширена у світі і має широкий 
спектр клінічних виявів, переважно з боку верхніх 
дихальних шляхів. Протягом усього життя людина 
2 — 3 рази інфікується C. pneumoniae. В розвине-
них країнах її епідемії спостерігають кожні 4 — 7 
років, а антитіла до хламідій виявляють у 50 — 70 % 
осіб середнього віку [168]. Результати багатьох до-
сліджень свідчать про наявність кореляції між 
рівнем серологічних маркерів хламідійної інфек-
ції, а саме антитіл до C. pneumoniae, та/або цирку-
люючих імунних комплексів (ЦІК), які містять хла-
мідійний ліпополісахарид — антигенну детермі-
нанту C. pneumoniae, і розвитком атеросклеротич-
ного ураження судин [73, 94, 138]. Крім того, бак-
терії C. pneumoniae здатні прямо або опосередко-
вано пошкоджувати ендотелій кровоносних судин. 
Так, вони спричиняють експресію хемокінів, цито-

кінів (фактора некрозу пухлини-α (ФНП-α), IЛ-1β, 
IЛ-6 і α-інтерферону) та адгезинів (E-селектину, 
молекул ендотеліально-лейкоцитарної адгезії-1 
(ELAM-1), молекул міжклітинної адгезії-1 (ICAM-1), 
молекул адгезії судинних клітин-1 (VCAM-1)) [130]. 
Пошкодження інтими судин також може бути спри-
чинене високими титрами IgG та IgA до C. pneu-
moniae [136].

На участь нанобактерії в розвитку АС коронар-
них артерій указують L. Pospísil [182] та багато ін-
ших зарубіжних дослідників [154, 216]. Y. Shi та 
O. Tokunaga довели участь нанобактерії в розвитку 
атеросклеротичної аневризми аорти [199]. G. Gar-
cía-Elorriaga та співавт. установили, що виявлення 
підвищених титрів антитіл і ЦІК є важливим ЧР го-
строго інфаркту міокарда незалежно від інших ЧР 
[118, 120]. S. Alamowitch та співавт. вказують на 
участь C. pneumoniae в розвитку інфаркту мозку та 
атероматозних змінах каротидних судин [75]. У кро-
ві хворих, котрі страждають на ІХС та перенесли 
інсульт, було виявлено підвищений титр антитіл до 
C. рneumonіae та HSV. Подібні спостереження є під-
ставою для кардинального перегляду етіології та 
патогенезу атеросклеротичних змін в організмі лю-
дини і зумовлюють необхідність пошуку методів 
ерадикації інфекційних агентів [13]. У низці дослі-
джень не підтверджено наявність C. pneumoniae 
в атеросклеротично уражених судинах [97, 195]. 
Немає остаточної відповіді на запитання, чи 
є C. pneumoniae чинником, який ініціює АС, спри-
чиняє його розвиток або лише колонізує сформо-
вані атероми [202].

Хронічні інфекції, зокрема Helicobacter pylori, 
визнані можливою додатковою причиною ініціації 
та розвитку запального процесу й атероматозних 
змін. Інфекція H. pylori, спричиняючи прогресуван-
ня захворювань органів травлення, індукує пору-
шення функціональної активності імунної системи, 
що супроводжується підвищенням вмісту сироват-
кових і тканинних цитокінів з порушенням цитокі-
нового балансу [78]. Атерогенний вплив H. pylori 
зумовлений виробленням протягом тривалого 
часу циркулюючих медіаторів запалення, зміною 
складу ліпідів і активацією лімфоцитів, які у сис-
темному кровотоку можуть взаємодіяти з ендоте-
лієм або атеросклеротичними бляшками [209]. 
Запропоновано вважати IgG-серопозитивність до 
H. pylori виявом асоціації інфекції та гострого ін-
фаркту міокарда, незалежно від класичних коро-
нарних ЧР і доказом етіопатогенетичної ролі H. py-
lori у розвитку атеротромбозу та ССЗ, які характе-
ризуються підвищенням рівня С-РБ, молекул між-
клітинної адгезії (ICAM-1), ендотеліальною дис-
функцією [142]. Ефективна ерадикаційна терапія 
знижує підвищений рівень фібриногену, зменшує 
кількість повторних гострих коронарних подій, по-
ліпшує результати ангіопластики і значуще знижує 
показники артеріального тиску в пацієнтів з АГ 
[159]. Таким чином, інфекція H. pylori, котра акти-
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вує як місцевий, так і системний запальний про-
цес, який своєю чергою здатний ініціювати та під-
тримувати пошкодження судинного ендотелію, 
може бути додатковим ЧР розвитку АС [132].

Протягом тривалого часу активно обговорю-
ється можливість існування патогенетичного 
взаємо зв’язку між захворюваннями пародонта та 
прогресуванням АС. Виявлено кореляцію між па-
родонтозом і атеросклеротичним ураженням ко-
ронарного русла. Доведено наявність у коронар-
них атеромах Actinobacillus actinomycetemcomi-
tans, Fusobacterium nucleatum-periodonticumsimi-
ae, Porphyromonas gingivalis, Prevotella nigrescens 
і Tannerella forsythia [215]. У дослідження T. Ohki та 
співавт. було залучено 81 хворого з гострим коро-
нарним синдромом [122]. У 19,7 % хворих з го-
стрим інфарктом міокарда в аспірованих тромбах 
було виявлено наявність Aggregatibacter actinomy-
cetemcomitans, у 3,4 % — Porphyromonas gingivalis 
і у 2,3 % — Treponema denticola. Таким чином, до-
слідження виявило наявність трьох видів періо-
донтальних бактерій у тромбах пацієнтів, які пере-
несли гострий інфаркт міокарда. Автори не виклю-
чають, що періодонтальні бактерії могли латентно 
колонізувати атероматозні бляшки і згодом спро-
вокувати місцеве запалення та дестабілізацію 
атероми [179].

Дослідження C. DeOliveira та співавт. продемон-
струвало, що особи, які чистять зуби менше ніж 
двічі на добу, мають підвищений ризик ССЗ [102]. 
Це перше дослідження, яке продемонструвало по-
дібний зв’язок у великій репрезентативній вибірці 
дорослого населення без явних ознак ССЗ 
(n = 11 000). Було проведено опитування про ха-
рактер способу життя (куріння, фізична активність 
та процедура чищення порожнини рота). Аналізу-
вали також дані історії хвороби, сімейний анамнез 
захворювань серця й АГ. Визначали рівень С-РБ 
і фібриногену в крові. Високий рівень гігієни по-
рожнини рота мали 62 % учасників, 71 % респон-
дентів повідомили, що чистять зуби двічі на добу. 
З урахуванням традиційних ЧР установлено, що 
учасники, які рідше чистили зуби, мали підвище-
ний ризик ССЗ порівняно з респондентами, котрі 
чистили зуби двічі на добу. Учасники з неналеж-
ною гігієною порожнини рота мали підвищений 
рівень С-РБ і фібриногену. Зроблено висновок, що 
неналежна гігієна порожнини рота призводить до 
ризику ССЗ через системне запалення. На думку 
авторів, підвищення запальної та гомеостатичної 
відповіді, а також порушення ліпідного обміну 
може бути ініційоване періодонтальною інфекцією 
і лежати в основі зв’язку між захворюваннями 
пародонта та підвищеним ризиком ССЗ [102]. 
Спільність патогенетичних механізмів розвитку 
ССЗ і захворювань пародонта зумовлена ендоте-
ліальною дисфункцією, яка є раннім предиктором 
АС судин [135]. Водночас, механізм зв’язку між 
локальним запаленням пародонта і віддаленою 

запальною реакцією в коронарних артеріях оста-
точно не з’ясовано [88].

Результати низки досліджень свідчать, що при 
АС спостерігається поліінфікованість. Тривалий од-
ночасний вплив кількох патогенних мікроорганіз-
мів може мати синергічний, або кумулятивний 
ефект. У зв’язку з цим останнім часом дедалі часті-
ше обговорюється концепція «тягаря інфекцій», 
або синергічного впливу декількох патогенів, 
у розвитку АС [110, 112, 218, 219].

У дослідженні R. Sessa та співавт. показано, що 
при серопозитивності до 8 бактеріальних і вірус-
них інфекцій у пацієнтів з різним ступенем АС 
встановлена статистично значуща асоціація між 
«тягарем інфекцій» (кількістю виявлених інфекцій), 
ступенем АС і ризиком летального наслідку [196]. 
А. Prasad та співавт. виявили, що імунна відповідь 
(IgG) одночасно на декілька патогенів є незалеж-
ним ЧР для дисфункції ендотелію, а також наяв-
ності та ступеня тяжкості ІХС [183]. Підвищені ти-
три антитіл до C. pneumoniae і CMV були незалеж-
ним ЧР розвитку раннього інфаркту міокарда, 
причому пацієнти, серопозитивні до обох інфек-
ційних агентів, мали ризик раннього інфаркту міо-
карда, підвищений у 5 разів порівняно з пацієнта-
ми, серопозитивними лише до однієї з інфекцій, і у 
12 разів — порівняно з пацієнтами, в яких інфек-
ції не виявлено [183].

За даними M. E. Rosenfeld та L. A. Campbell, до 
складу інфекційної коаліції можуть входити стреп-
тококи, стафілококи, легеневі та урогенітальні хла-
мідії, Helicobacter pylori, Porphyromonas gingivalis, 
віруси гепатиту, грипу А і В, HSV 1 і 2 типу, CMV, 
аденовірус, респіраторно-синцитіальний вірус 
тощо. Для кожного з цих інфекційних агентів відомі 
факти асоціації з AC [186].

Отримані дані, хоча і не є достатнім доказом ін-
фекційного механізму патогенезу АС, тим не менш 
свідчать про синергічний патогенний вплив інфек-
цій та підтверджують роль чинника «тягаря інфек-
цій» в його етіології [207].

Таким чином, дослідження останніх років свід-
чать про асоціацію латентних інфекцій з розви-
тком АС і ЦВП, при цьому інфекційно-запальні 
процеси є важливим патогенетичним чинником 
несприятливих і тяжких наслідків захворювання. 
Результати низки досліджень підтверджують, що 
гострі інфекції, зокрема респіраторні, бактеріаль-
ної або вірусної природи, підвищують ризик го-
строї церебральної ішемії незалежно від традицій-
них ЧР судинної патології, при цьому гострі інфек-
ції як ЧР інсульту є найбільш значущими для паці-
єнтів молодого віку. Вчені шукають підтвердження 
гіпотези про взаємозв’язок між традиційними ЧР 
та генетичною схильністю в патогенезі інсульту 
[95, 103]. Проведені дослідження показали, що 
високий рівень циркуляції збудників опортуністич-
них інфекцій формує умови для вияву нестандарт-
них, атипових форм поліорганної патології. Трива-
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ла персистенція збудників інфекцій зумовлює по-
стійне антигенне навантаження, що призводить до 
пригнічення і виснаження імунних реакцій орга-
нізму людини. Постійне антигенне навантаження 
та індуковане ним запалення можуть спричинити 
розвиток метаболічних дистресів і формування 
хронічного системного запалення [14]. Однак не 
всі дослідники погоджуються з концепцією інфек-
ційної природи АС, оскільки вірусне інфікування 
встановлено і в практично здорових осіб. Інтерес 
до з’ясування ролі інфекційних чинників в атеро-
генезі дещо знизився останніми роками після за-
вершення низки великих досліджень із застосу-
ванням макролідних антибіотиків, результати яких 
не продемонстрували сприятливих наслідків їх ви-
користання [43]. Отримані дані свідчать, що роль 
інфекційних агентів в атерогенезі можлива, але 
поки не доведена. У більшості досліджень отрима-
но суперечливі результати, що потребує поглибле-
ного вивчення проблеми.

Герпес- та ентеровірусна інфекція  
як чинник ризику розвитку атеросклерозу 
і гострих порушень мозкового кровообігу

Нині активно досліджуються теорії щодо ролі 
чинників гіпоксії, інтоксикації, інфекції в розвитку 
вторинних пошкоджень нервової тканини. Деякі 
автори припускають участь агентів вірусної етіоло-
гії (HSV, CMV, вірус Епштейнa — Барр) в генезі де-
структивно-дегенеративних і атеросклеротичних 
змін судин ГМ [74, 124]. У доступній літературі 
майже не представлені дані щодо значення інфек-
ційних агентів у розвитку порушень кровообігу, які 
спричиняють формування вторинних структурних 
пошкоджень судин ГМ.

Велику увагу приділено вірусам герпесу люди-
ни (ВГЛ). За даними Н. А. Ардаматского та співавт., 
вірус простого герпесу посідає перше місце серед 
інфекцій у хворих на АС [1]. Вірусно-герпетичне 
інфікування найбільш виражене при таких тяжких 
виявах захворювання, як трансмуральний інфаркт 
міокарда та ІІ. Кількість часток HSV в одиниці 
об’єму крові у хворих на AC у 15 разів більша по-
рівняно зі здоровими особами. Для AC характер-
ним є порушення противірусного захисту щодо ін-
тенсивності інфікування ВГЛ і недостатність дезін-
теграції вірусу, що є виявами інфекційного проце-
су і відповідають типу повільних інфекцій [1].

З огляду на поширеність, Європейське регіо-
нальне бюро ВООЗ відносить герпесвірусні інфек-
ції до групи захворювань, які визначають майбутнє 
інфекційної патології [119]. Відомі 8 типів вірусів, 
які є патогенними для людини: HSV 1 і 2 типів (HSV-
1 і HSV-2), вітряна віспа, вірус оперізувального 
лишаю, вірус Епштейнa — Барр, CMV, лімфотропні 
віруси герпесу типу 6 і 7, асоційований вірус герпе-
су типу 8. Віруси герпесу володіють «пантропіз-
мом», тобто віруси цього сімейства тропні майже 
до всіх органів і тканин людини [26]. Частинки ві-

русу, його антигени й антитіла виявляють у 90 % 
хворих на АС [48]. Серед властивостей ВГЛ, які 
можуть сприяти атеросклеротичному процесу, — 
пошкодження холестеринового метаболізму, здат-
ність формувати транзиторну інфекцію, тропність 
до судинної тканини, здатність спричиняти значну 
кількість ендотеліальних змін (втрату прокоагу-
лянтних властивостей ендотелію, посилювати за-
пальні реакції, пригнічувати апоптоз тощо) [41].

И. И. Торяник та В. В. Колесник вивчали за да-
ними клініко-експериментальних досліджень мор-
фологічні маркери запально-дегенеративних змін 
у ГМ при ІІ та герпесвірусній інфекції [56]. Для екс-
периментального дослідження використали щу-
рів-самців лінії Вістар тримісячного віку з масою 
тіла 160 — 175 г. ІІ у тварин моделювали емболією 
колатеральних гілок загальної сонної артерії пра-
вої півкулі ГМ. Проведено патологоанатомічне до-
слідження і ретроспективний аналіз у вибірці паці-
єнтів (n = 32), котрі померли від гострої герпесві-
русної нейроінфекції з блискавичним перебігом 
захворювання. Встановлено, що до найважливі-
ших морфологічних маркерів запально-дегенера-
тивних змін у ГМ при ІІ та герпесвірусній інфекції 
належать: гіперхроматоз, каріопікноз, вакуольна 
дистрофія цитоплазми, хроматоліз нейронів і про-
цеси, що його супроводжують, гліози [56]. В умо-
вах розвитку ІІ зі стійкою неврологічною симпто-
матикою мікроскопічне дослідження виявляло ви-
ражену загибель нейронів із замісним астрогліо-
зом (вогнища неповного некрозу в корі). Що біль-
шими були вогнища, то активнішим було форму-
вання сполучнотканинних рубців і багатокамерних 
кіст. Передували цим процесам міграція лейкоци-
тів, поява астроцитів, проліферація, утворення 
колагенових волокон та мікросудин. При пролон-
гації захворювання судини мозку відрізнялися 
вираженішою стійкістю як до ішемії, так і до впли-
ву чинників гострої інфекції. Траплялися діапедез-
ні крововиливи у вигляді поодиноких незначного 
розміру або множинних з тенденцією до генералі-
зації. Порушення структури капілярної стінки су-
проводжувалися змінами їх просвіту, вторинними 
тромбозами, стазами [56].

Найбільша кількість повідомлень стосується 
CMV. Факт асоціації з АС для нього доведено біль-
шою мірою, ніж для всіх інших типів ВГЛ [83, 102, 
201]. CMV належать до підродини β-герпесвірусів. 
Це поширені в природі видоспецифічні віруси, які 
можуть спричинити гостру, персистентну та латент-
ну інфекцію у людини і тварин [49]. Першим дока-
зом зв’язку CMV із ССЗ було виявлення антигенів 
і нуклеїнових кислот CMV в ураженій стінці судин. 
На початку 1980-х років J. L. Melnick та співавт. ви-
явили антигени і нуклеїнові кислоти CMV 
у гладеньком’язових клітинах пацієнтів, котрі 
страждали на атеросклероз. Методом електронної 
мікроскопії в них не вдалося виявити вірусні час-
тинки, які реплікуються, тому припустили існування 
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латентного стану CMV у стінках судин [164]. На дум-
ку M. G. Hendrix та співавт., кровоносні судини 
є сайтом локалізації латентних форм CMV в орга-
нізмі, оскільки частинки вірусу виявлялися і в здо-
рових судинах, розташованих поряд з ураженими 
АС артеріями [133]. Пізніше нуклеїнові кислоти 
CMV неодноразово виділяли з артерій хворих на АС 
[165]. При дослідженні матеріалу атеросклеротич-
них бляшок ДНК CMV зафіксовано у 32,2 % хворих, 
і це підтверджує той факт, що CMV може бути одним 
з етіологічних чинників розвитку АС судин [12]. 
У зразках біопсій пацієнтів після реконструктивної 
хірургії судин вміст вірусу був вищим порівняно зі 
зразками, отриманими від пацієнтів з ранніми ста-
діями АС, що свідчило про участь CMV в його пато-
генезі [133]. Результати імунологічних досліджень 
останніх років вказують на наявність у хворих на 
АС латентної інфекції CMV, яка здатна періодично 
переходити в активний стан [206].

Механізми, за допомогою яких CMV реалізують 
свою патологічну функцію, остаточно не з’ясовано 
[110]. Як відомо, підвищення проліферації гла-
денько м’язових клітин і посилення їх міграції 
є важливою ланкою АС. Показано, що в стимуляції 
цього явища відіграють певну роль вірусні рецеп-
тори хемокінів US28 [203]. Інший механізм впливу 
вірусу на проліферацію та міграцію гладенько м’я-
зо вих клітин пов’язаний з модулюванням ним екс-
пресії деяких генів макроорганізму, зокрема про-
тоонкогенів фактора росту тромбоцитів PDGF 
[202]. Вірусні інфекції пригнічують апоптоз в ендо-
телії, що спричиняє збільшення розміру атероскле-
ротичної бляшки [89, 145]. Проатерогенна CMV-
активність виявляється також у збільшенні рівня 
активних форм кисню в організмі. CMV підвищують 
прокоагулянтну активність клітин ендотелію, пере-
важно за рахунок стимуляції перекисного окиснен-
ня ліпідів і зниження активності лізосомальних та 
цитоплазматичних ферментів, які здійснюють гід-
роліз ефірів холестерину [127]. CMV здатні також 
стимулювати акумуляцію ліпідів шляхом збільшен-
ня експресії рецепторів класу А [217]. Крім того, 
CMV можуть впливати на стінку судин, прямо або 
опосередковано пошкоджуючи ендотелій [210], 
або ініціювати імунну відповідь [140]. Не завжди 
вдається встановити позитивну кореляцію між се-
ропозитивністю до CMV і ССЗ [185].

Таким чином, незважаючи на практично дове-
дений результатами епідеміологічних, експеримен-
тальних і клінічних (але не імунологічних) дослі-
джень факт асоціації CMV з АС, роль вірусу в пато-
логічному процесі остаточно не з’ясовано. Виявле-
но низку властивостей CMV, які можуть сприяти 
атерогенезу, але, крім успішних експериментів 
з розвитку АС в інфікованих вірусом тварин, інших 
доказів наявності причинного зв’язку між патоло-
гією і CMV не отримано.

ГПМК — одна з найпоширеніших ЦВП, при якій 
розвиток інфекційно-запальних ускладнень є важ-

ливим патогенетичним чинником несприятливих 
і тяжких наслідків захворювання [139]. У дослі-
дженні А. Е. Кульчикова та співавт. взяв участь 21 
пацієнт (11 чоловіків і 10 жінок, вік — 78 — 85 
років) з інфарктом ГМ і 38 хворих (15 чоловіків 
і 23 жінки, вік — 75 — 88 років) з геморагічним 
інсультом, у яких після розвитку захворювання ви-
никали клінічні вияви герпетичної інфекції. Пока-
зано, що в гострий період інсульту відбувається 
реактивація латентної герпетичної інфекції у ви-
гляді персистенції вірусу простого герпесу в крові, 
лікворі, герпетичних висипань на слизових обо-
лонках порожнини рота, ураження очей і трійчас-
того нерва, а також розвитку вогнищ герпетичного 
запалення в головному мозку (менінгіт, менінгоен-
цефаліт). У всіх хворих з герпетичними ускладнен-
нями інсульту розвивався вторинний інсульт-інду-
кований імунодефіцит, який виявлявся депресією 
клітинної та неспецифічної ланок імунітету і акти-
вацією гуморальної ланки, а вогнище інсульту охо-
плювало лімбіко-ретикулярні структури ЦНС, які 
відповідають за регуляцію імунної системи [33]. За 
даними J. Kwan та співавт., причиною смерті понад 
80 % хворих, котрі перенесли інсульт, є різні інфек-
ційно-запальні ускладнення, які розвиваються 
протягом перших 3 — 5 діб з моменту розвитку за-
хворювання, але можуть виникати й пізніше за-
звичай у хворих похилого і старечого віку при 
тяжкому перебігу ГПМК з вираженою неврологіч-
ною симптоматикою і за наявності несприятливих 
чинників, що свідчить про необхідність розробки 
протоколів раннього виявлення та лікування ін-
сульт-асоційованих інфекцій [150].

VZV як чинник ризику розвитку хронічної 
судинної недостатності та ішемічних 
порушень мозкового кровообігу

Як відомо, віруси герпесу — найпоширеніші ві-
руси, здатні спричинити ураження нервової систе-
ми. Серед них — вірус Varicella zoster (VZV), який 
володіє епітеліотропністю і нейротропністю [171]. 
VZV сприичняє вітряну віспу при первинному інфі-
куванні та оперізувальний герпес при реактивації 
латентної інфекції [15, 128].

Під час первинного інфікування VZV трансаксо-
нальним і гематогенним шляхом проникає в чутли-
ві ганглії черепно-мозкових і спинно-мозкових не-
рвів, у ганглії нодозного і черевного сплетення ве-
гетативної нервової системи, де довічно персистує 
в латентному стані. При зниженні функціональної 
активності адаптивного (переважно клітинного) 
імунітету з віком, а також внаслідок стресу, ушко-
джень ГМ, набутих імунодефіцитів, можлива реак-
тивація VZV [29].

За даними D. H. Gilden та співавт., більше поло-
вини випадків оперізувального герпесу ускладню-
ються постгерпетичною невралгією, невритами, 
парезами, VZV-васкулопатією [121]. Введення 
в національні програми імунізації низки країн 
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обов’язкової вакцинації проти вітряної віспи спри-
яло зниженню захворюваності в дитячому віці, 
проте рівень інфікованості дорослого населення 
«диким» штамом VZV залишається високим [161]. 
Так, за даними A. S. Lopez та співавт., у США 99,6 % 
осіб вікової групи 40 — 49 років інфіковані VZV. 
Приблизно третина пацієнтів через десятиліття 
після маніфестації вітряної віспи захворює на опе-
різувальний лишай (щорічно близько 500 тис. но-
вих випадків захворювання [160]). В Україні захво-
рюваність на вітряну віспу та оперізувальний ли-
шай становить 165,0 і 227,0 випадків на 100 тис. 
населення відповідно [20].

Патоморфологічні дослідження свідчать про на-
явність гострого гангліоніту з вираженою запаль-
ною реакцією, явищами некрозу гангліозних клі-
тин і крововиливів у них у ділянці ураженого дер-
матому. Запальні зміни також відзначають у нижче 
розташованих сегментах спинного мозку і стовбурі 
ГМ. Патоморфологічні зміни ГМ при ураженнях 
центральних відділів нервової системи VZV досить 
різноманітні. У легких випадках у ГМ спостерігають 
явища набряку, у тяжких — виражену дифузну ін-
фільтрацію підпавутинного простору, явища набря-
ку ГМ, геморагічні крововиливи у білій речовині, 
базальних гангліях, стовбурі мозку тощо [69].

Одним із уражень нервової системи при інфіку-
ванні VZV є контралатеральний геміпарез — пара-
ліч м’язів однієї половини тіла внаслідок ураження 
відповідних верхніх мотонейронів та їх аксонів. 
У більшості хворих на боці оперізувального герпесу 
виявляли інфаркт мозку. Патогенез цього синдро-
му пов’язують з безпосереднім вірусним уражен-
ням судинної стінки мозкових артерій з розвитком 
ангіїту [174]. Вважають, що ураження ГМ пов’язане 
з VZV, що нагадує прогресивну мультифокальну 
лейкоенцефалопатію. Виявлено наявність антиге-
на VZV в аксонах і гліальних клітинах у вогнищі 
ураження [189].

На думку J. H. Kang та співавт., VZV-інфекція зна-
чно підвищує ризик розвитку розсіяного склерозу 
протягом року після перенесеного захворювання 
[141], а за даними G. Ordonez та співавт., VZV-
інфекція асоціюється з розвитком розсіяного скле-
розу [177].

Ураження ЦНС може бути єдиним виявом VZV-
інфекції або бути ускладненням дисемінованих 
форм захворювання із залученням до патологічно-
го процесу шкіри та внутрішніх органів (легені, 
нирки, печінка тощо) [34]. У низці випадків проти-
вірусна імунна відповідь значно знижує шкірні ви-
яви інфекції (Zoster sine herpete), але не відміняє 
реплікацію вірусу в гангліях [143]. Без висипу може 
перебігати тяжкий вияв VZV-інфекції, який виникає 
при реактивації персистентного вірусу в трійчасто-
му ганглії і чутливих гангліях перших шийних спин-
но-мозкових сегментів, — VZV-васкулопатія [94].

Згідно із сучасними уявленнями, існує VZV-
макроваскулопатія та VZV-асоційоване захворю-

вання дрібних судин. При макроваскулопатії роз-
вивається вірус-індукований гранулематозний ан-
гіїт, який частіше виявляється інсультами. VZV-асо-
ці йоване захворювання дрібних судин має низку 
неспецифічних виявів: мігрень, судоми, паралічі, 
когнітивний дефіцит (пов’язаний з формуванням 
лакунарного стану — так званий VZV-асоційований 
енцефаліт) [123].

При VZV-інфекції описано випадки розвитку 
васкуліту (запалення, пошкодження та порушення 
функції ендотелію) з подальшим розвитком крово-
виливів і тромбозів [121]. За даними C. Simonet та 
співавт., при патоморфологічному дослідженні піс-
ля перенесеної VZV-інфекції виявляють явища вас-
куліту, здебільшого дрібних судин (артерій, венул) 
з переважанням ураження моста і продовгуватого 
мозку. Невеликі вогнища васкуліту також виявля-
ють в оболонках півкуль мозку і мозочка, у білій 
речовині великих півкуль. Інфільтрати представле-
ні переважно лімфоцитами та моноцитами і роз-
ташовуються навколо судин з утворенням муфт 
[180]. F. J. Carod Artal відзначає, що ураження цере-
бральних судин при VZV-інфекції може мати харак-
тер не лише васкуліту, а й васкулопатії [90].

Е. П. Деконенко та Л. В. Шишкина встановили, 
що в разі VZV-інфекції при гістологічному дослі-
дженні мозкової тканини виявляється гранулема-
тозний меніногенцефаліт, який супроводжується 
порушенням проникності стінок судин, наявністю 
периваскулярних крововиливів і плазморагій [18]. 
На гранулематозний характер ураження судин при 
VZV-енцефаліті вказують деякі автори, які вивчали 
це захворювання [107, 124]. При дослідженні вну-
трішніх органів виявляють виражені пошкодження 
судин у міокарді, легенях, нирках та інших органах 
у виді повнокров’я і геморагій. За особливостями 
вірусного ураження судин деякі автори визнача-
ють VZV-енцефаліт як ангіопатію з ураженням су-
дин великого і малого діаметра [18, 147]. В. Klein-
schmidt-DeMasters та співавт. [146] класифікують 
VZV-енцефаліт як: 1) васкулопатії великих і серед-
ніх за діаметром судин з ішемічними або геморагіч-
ними інфарктами; 2) васкулопатії дрібних судин зі 
змішаними ішемічними і демієлінізувальними вог-
нищами; 3) вентрикуліти, перивентрикуліти [146].

K. Matsuo та співавт. вважають VZV досить рід-
кісною, але важливою причиною як геморагічного 
інсульту, так і ІІ [162]. T. Schink та співавт. оцінили 
ризик інсульту після маніфестації VZV-інфекції. Ко-
горта обстежених — 124 462 пацієнтів, котрі пере-
несли інсульт, з них у 6035 (5 %) діагностовано VZV. 
Дані, отримані авторами, підтверджують підвище-
ний в 1,3 разу ризик розвитку інсульту після VZV, 
що є найвищим у період від 3 до 4 тижнів після по-
чатку VZV. Підвищений ризик відзначено для роз-
витку ІІ, але цей показник був в 1,5 разу вищим для 
геморагічного інсульту [197]. Метааналіз 8 статей 
з баз даних Embase, PubMed і Cochrane, проведе-
ний Х. Liu та співавт., продемонстрував, що ризик 
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інсульту після оперізувального герпесу був у 2,36 
разу вищим протягом перших 2 тижнів, у 1,56 разу 
вищим — протягом першого місяця, в 1,17 разу 
вищим — протягом першого року і в 1,09 разу ви-
щим — у термін пізніше першого року. За висно-
вками авторів, ризики розвитку інсульту зменшу-
ються з часом після перенесеної VZV-інфекції 
[158]. S. U. Kwon та співавт. встановили, що ризик 
розвитку інсульту або ТІА вищий в осіб, які мали 
попередні епізоди VZV, ніж у пацієнтів з вперше ді-
агностованою інфекцією. Крім того, виявлено, що 
ризик інсульту/ТІА після перенесеної VZV-інфекції 
зменшується зі збільшенням віку пацієнта [151].

Таким чином, перенесена VZV-інфекція істотно 
збільшує ризик інсульту в дитячому і молодому віці 
[71, 162]. M. A. Nagel та D. Gilden відзначають, що 
васкулопатія, зумовлена ураженням артерій, спри-
чиненим VZV-інфекцією, призводить до появи ІІ 
у 31 % дітей [175]. Аналогічні дані отримано 
A. L. Tiah та співавт. Кількість дітей, які перенесли 
мозкову катастрофу і незадовго перед тим пере-
хворіли на вітряну віспу, втричі більша, ніж чисель-
ність здорової популяції [205]. M. C. Hosseinipour та 
співавт. описали випадок васкуліту та інсульту піс-
ля вітряної віспи у 20-річного чоловіка. За висно-
вками авторів, оскільки зв’язок між інфекцією VZV 
та васкулітом дедалі частіше простежується й інши-
ми авторами, його слід ураховувати при оцінці ін-
сульту в молодих осіб [137].

Транзиторна церебральна артеріопатія і після-
вірусна VZV-артеріопатія — монофазні запальні 
артеріопатії з унілатеральним поширенням, що від-
різняє їх від уражень артерій, які поширюються 
дифузно (при васкулітах, хворобі мойямойя). Тран-
зиторну церебральну артеріопатію описують як 
захворювання, котре вражає стінки дистальних 
відділів внутрішньої сонної і проксимальні відділи 
середньої та передньої мозкових артерій, що при-
зводить до інфаркту лентикулостріарної ділянки 
у дітей і молодих дорослих [84, 153]. Як стверджу-
ють K. P. Braun та співавт., після прогресування 
впродовж перших місяців перебіг артеріопатії ста-
білізується, стан пацієнтів зазвичай поліпшується 
або навіть повністю нормалізується. У 23 % випад-
ків ангіографічне дослідження при транзиторній 
церебральній артеріопатії виявляє повну нормалі-
зацію, в 77 % — резидуальну артеріальну патоло-
гію, яка в 45 % спостережень має позитивну дина-
міку. У 41 % випадків після перенесеного інсульту, 
який зазвичай локалізується в ділянці базальних 

гангліїв, відзначено відновлення, що не властиво 
іншим формам прогресивних артеріопатій. При 
транзиторній церебральній артеріопатії у 18 % па-
цієнтів були повторні інсульти або ТІА [81]. Обгово-
рюється постінфекційний запальний патомеханізм 
ураження артерій при транзиторній церебральній 
артеріопатії, що позиціонують як васкуліт або ангіїт 
з транзиторною фазою запалення [190].

VZV — єдиний вірус людини, реплікацію якого 
зафіксовано у судинній стінці, що призводить до 
артеріопатії. Розвинена VZV-артеріопатія спричи-
няє уні- й мультифокальні інфаркти з глибокою або 
поверхневою локалізацією, проте частіше на межі 
сірої та білої речовини, що вважають диференці-
ально-діагностичною МРТ-ознакою [106, 169]. При-
близно у 2/3 пацієнтів з церебральними інфаркта-
ми при VZV-артеріопатії в лікворі виявляють моно-
нуклеарний плеоцитоз, часто у поєднанні з наявніс-
тю еритроцитів. У третині випадків пацієнти не ма-
ють характерного для VZV висипання [122]. Існує 
припущення, що більшість енцефалітів при VZV-ін-
фек ції є, ймовірно, VZV-артеріопатією [99].

Для визначення ролі VZV у патогенезі ІІ різної 
локалізації А. С. Казановою та співавт. було обсте-
жено 18 хворих, з них у 16 виявлено анти-VZV IgG 
(89 %). У 2 із 16 серопозитивних пацієнтів спостері-
гали наростання титру специфічних анти-VZV IgG 
у 4 і більше разів. У 6 (38 %) серопозитивних до VZV 
пацієнтів без дерматологічних ознак реактивації 
ВГЛ-3 у сироватці крові визначено серологічні 
маркери реактивації вірусу, що вказує на наяв-
ність субклінічної ВГЛ-3 інфекції. Реактивацію VZV 
спостерігали переважно у жінок (5 : 1) [27]. Отри-
мані дані свідчать, що при вторинній інфекції, яка 
виникає внаслідок ендогенної реактивації вірусу, 
мононуклеарами периферичної крові хворих на 
оперізувальний лишай спонтанно синтезуються 
специфічні до VZV IgG. Автори розробили метод діа-
гностики вторинної VZV-інфекції, який ґрунтується 
на оцінці спонтанної продукції VZV IgG у культурі 
мононуклеарів периферичної крові, починаючи 
з 3-ї доби захворювання, і характеризується вели-
ким значенням специфічності та чутливості — 
100,0 і 97,4 % відповідно [28].

Викладене вище зумовлює актуальність комп-
лексного напряму досліджень, необхідність пошуку 
нових підходів до підвищення ефективності лікуван-
ня і вторинної профілактики цереброваскулярної 
патології з урахуванням герпесвірусної персистен-
ції та її впливу на етіопатогенез цих захворювань.

Конфлікту інтересів немає.
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н. С. турчина
национальный медицинский университет им. а. а. богомольца, киев 

Клинико-экспериментальное обоснование роли вирусной 
инфекции в развитии и последствиях ишемического инсульта
не вызывает сомнений, что в основе многих патологических состояний человека лежит инфекционный 

процесс, обусловленный персистенцией вирусов. Приведены сведения о персистирующей инфекции 
церебральных и коронарных артерий, инфекционной теории атеросклероза, что может быть основанием для 
изменения подходов к профилактике сердечно-сосудистых заболеваний, а также об особенностях механизмов 
развития атеросклеротической бляшки, ее дестабилизации. обсуждается этиопатологическое значение 
представителей семейства герпес- и энтеровирусов в развитии атеросклероза и острых нарушений мозгового 
кровообращения. рассмотрен VZV как фактор риска развития хронической сосудистой недостаточности. 
Подчеркнута актуальность комплексного направления исследований с учетом герпесвирусной персистенции 
и ее влияния на этиопатогенез цереброваскулярных заболеваний. 

Ключевые слова: вирусная инфекция, атеросклероз, острое нарушение мозгового кровообращения.
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Clinical and experimental background of viral infection impact  
on ischemic stroke development and consequences
It is well known that an infection contamination process, substantiated by viruses persistency, causes a lot of 

human pathological processes. The paper outlines the evidences of persistent infection of cerebral and coronary 
arteries and infectious atherosclerosis theory. These facts are considered to be the basis for approach changing to 
cardiovascular diseases prevention and atheroma development and destabilization. The paper also explains the 
etiological and pathological significance of herpes — and enterovirus impact on atherosclerosis development and 
acute cerebral blood circulation impairments. The VZV factor is described as a risk factor for chronic vessels 
insufficiency. The authors emphasize relevance of complex researches approach which take into account herpes virus 
persistency and its impact on cerebrovascular diseases etiopathogenesis.
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