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Резюме. В останніх експериментальних і клінічних дослід-
женнях показана важлива роль інфекції в розвитку атеросклерозу.
Підкреслюється роль Тол-подібних рецепторів, що сприяють
участі мікробів, визначаючи їх присутність у судинній стінці з
наступним викидом прозапальних цитокінів, стимулюючи фор-
мування атеросклеротичної бляшки. Підкреслюється важлива
роль ренін-ангіотензин-альдостеронової системи в процесах атеро-
генезу.
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Тривалий час атеросклероз розцінювався як пасивне
нагромадження ліпідів у стінці судини. На даний час атеро-
склероз все частіше розглядається як хронічна запальна
недуга /2, 20/. Модель атеросклерозу інтерпретується як
багатофакторний процес, що наступає після метаболічних
запальних порушень, перш за все діабетом і гіперліпіде-
мією в поєднанні з іншими факторами ризику, такими як
артеріальна гіпертонія і паління. Все це призводить до
активації ендотеліальних клітин, їх дисфункції і стимуляції
проникнення мононуклеарів в неоінтіму /17, 23/.

Гіпотеза про те, що інфекції відіграють певну роль у
розвитку атеросклерозу була запропонована в 1905 році
Рудольфом Вірховим. Вже в той період в експерименті було
відзначено, що ін’єкції суспензією мікроелементів в аорту
крілика приводило до формування ліпідних відкладань в
судинній стінці.

До посліднього часу даній гіпотезі не приділялось до-
статньої уваги. Однак роботи останніх десятиліть минулого
століття засвідчили участь бактеріальної флори у виникненні
серцево-судинних захворювань /5, 13, 16/. З того часу
опублікована значна кількість праць, що підтверджують
асоціацію між різноманітними хвороботворними
організмами і атеросклерозом.

Макрофаги, що утворюються з моноцитів, змінюють
рецептори розпізнавання антигенів, які опосередковують
розпізнавання модифікованих ліпопротеїдів низької щіль-
ності, а також рецептори, що передають сигнали активації і
викиданню цитокінів, протеаз і вазоактивних молекул. Інтен-
сивна активація запалення сприяє локальному протеолізу,
розриву раніш стабільної атеросклеротичної бляшки і
формуванню тромбу, спричиняючи ішемію і інфаркт [1,4,22].

Є багато механізмів, за допомогою яких запалення може
підсилювати процес формування тромба. Потенційно най-
важливішими джерелами судинного запалення при атеро-
склерозі є інфекційні захворювання /1, 18, 19/. Основними
збудниками їх є Helicobacter Porphyromonas gingimalis при
перідонтальній інфекції, вірус гепатиту А, вірус грипу і ві-
руси герпесу, зокрема цитомегаловірус /13, 17/.

Найбільш підтверджена роль у розвитку атеросклерозу
Chlamidia pneumoniae, що є найпоширенішим збудником.
У 20-річному віці ним інфіковано до 50% популяції /2, 7, 11/
. Пневмохламідіоз має яскраво безсимптомний перебіг, або
пацієнти можуть страдати хронічними інфекціями верхніх
дихальних шляхів, а також хронічними отитами і хронічними
фарингітами /4, 6, 13/.

Дослідження показали, що пневмохламідіоз може інфі-
кувати всі клітинні компоненти судинної стінки і призво-
дити до різноманітних проатерогенних змін, включаючи
формування пінистих клітин, експресію ендотелієм моле-
кул адгезії і хемокінів, активацію трансендотеліальної міг-
рації лейкоцитів, швидку проліферацію гладком’язевих клітин,

вироблення ендотелієм тканинного фактору та інгібітора
активатора плазміногену та продукцію макрофагами
матричної металопротеінази. Всі ці спостереження дозво-
лили вважати, що інфікування пневмохламідіозом сприяє
ініціюванню і прогресуванню атеросклерозу та росту
атеросклеротичної бляшки. В результаті інфекція Chlamidia
pneumoniae приводить до формування нестабільної атероскле-
ротичної бляшки, розрив якої супроводжується виникненням
гострих кардіо або церебральноваскулярних подій /8, 14, 21/.

Цитомегаловіруси є членами сімейства вірусів герпесу.
Вони широко розповсюджені в природі і є причиною гост-
рих, хронічних і латентних інфекцій в людей і тварин. Із всіх
вірусів герпесу цитомегаловіруси найчастіше пов’язують з
розвитком атеросклерозу. Епідеміологічні дослідження
показали підвищення судинного ризику при виявленні
антитіл проти Helicobacter pylori і віруса простого герпесу /14/.

Взаємодія між інфекційним агентом та імунною систе-
мою здійснюють Тол-подібні рецептори, які розпізнають
структури мікроорганізмів і активують клітинну імунну
відповідь, відіграючи провідну роль у вродженому імунітеті
/9, 15/. Тол-подібні рецептори активно втягнені в розвиток
атеротромбозу. Вони можуть бути одним з механізмів іні-
ціації і розвитку аутоімунних недуг, а також атеросклерозу,
бронхіальної астми, цукрового діабету, розсіяного склерозу
і ревматоїдного артриту /9/. Про те, що Тол-подібні рецеп-
тори активно втягнені в розвиток атеросклерозу підтверд-
жують різні дослідження /7, 11, 15, 23/. Вони сприяють учас-
ті мікробів у розвитку атеросклерозу в двохступневому
процесі. На першому етапі визначають присутність
мікроорганізмів в судинній стінці з наступним викидом про-
запальних цитокінів і стимулюють формування атероскле-
ротичної бляшки. Роль експресії Тол-подібних рецепторів
постійно підвищується, навіть коли хвороботворний
мікроорганізм відсутній і приводить тканини в такий стан,
коли вони стають більш чутливими до інших лігандів екзо-
генного або навіть ендогенного походження. Це сприяє про-
гресуванню хвороби навіть при відсутності конкретного
хвороботворного мікроорганізму. Дані механізми можуть
пояснити факт підвищеного ризику інфаркту міокарда або
інсульту після системної інфекції дихальних або сечо-
видільних шляхів, або високий ризик розвитку серцево-
судинних захворювань після операцій.

Мікроби можуть також викликати активацію тромбо-
цитів, наступну їхню агрегацію, що супроводжується сек-
рецією прозапальних факторів, включаючи цитокіни і хемо-
кіни, а також антибактеріальні пептиди /22/. Продукція
тромбоцитами антибактеріальних пептидів призводить до
знищення мікробів, а здатність зв’язуватися тромбоцитами
полегшує прикріплення мікробів до ендотелію і захист від
імунної відповіді, стимулює адгезію і агрегацію тромбоци-
тів, ініціює процеси запалення і тромбоутворення.

Сучасна інтерпретація проблеми атеросклерозу ґрунту-
ється на тому, що тромботичні ускладнення не обов’язково
є наслідками критичного стенозу /16/.

Багаточисленні клінічні дослідження продемонструва-
ли підвищення рівня маркерів запалення за багато років
перед першим інфарктом міокарда або ішемічним інсуль-
том. Біомаркери запалення і ризику розвитку серцево-су-
динних захворювань включають молекули адгезії, цитокіни –
фактор некрозу пухлини – альфа і протеази, а також мар-
кери гострої фази, такі як С-реактивний білок і фібриноген.
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Ці показники є важливими прогностичними ознаками роз-
витку повторних інфаркту міокарда, інсульту та інших сер-
цево-судинних захворювань. В повсякденній практиці із за-
пальних біомаркерів найчастіше використовується високо-
чутливий С-реактивний білок /5/.

При низькому рівні С-реактивного білка (від 0,5 до 1,0
мг/л) вірогідність розвитку атеросклеротичної бляшки вик-
лючно низька, не дивлячись на присутність інших факторів
ризику і наявність атеросклеротичного ураження судини.

У різних дослідженнях було показано, що С-реактивний
білок потенціює ефект ангіотензину ІІ. А ангіотензин ІІ
підсилює перекисне окислення ліпідів, процеси окислення
ліпопротеїдів низької щільності в макрофагах, а також під-
силює експресію рецепторів до окислення ліпопротеїдів
низької щільності на мембранах ендотеліальних клітин і
продукцію металопротеіназ /2, 10/. Згідно із даними екс-
периментальних і клінічних досліджень ангіотензин ІІ роз-
глядається як медіатор запалення, що безпосередньо активує
ріст атеросклеротичної бляшки /3, 10/. Крім того, ангіотен-
зин ІІ від’ємно впливає на функцію ендотелію, стимулю-
ючи секрецію цитокінів і хемокінів. Блокада ренін-ангіо-
тензин-альдостеронової системи відіграє ключову роль у
сповільненні прогресування атеросклерозу і, відповідно, у
зниженні частоти виникнення його тяжких ускладнень.

Терапія статинами показала, що вони зменшують рівень С-
реактивного білка в значній ступені, незалежно від зниження
рівня ліпопротеїдів низької щільності. Терапія статинами,
зокрема аторвостатином і провестатином приводила до кра-
щого клінічного успіху у пацієнтів з серцево-судинною недос-
татністю і підвищеним рівнем С-реактивного білка /5, 18/.

Численні дослідження показали, що протизапальний
препарат рапаміцин зменшує внутріклітинне нагромад-
ження ліпідів в гладком’язевих клітинах і макрофагах, захищає
атеросклеротичну бляшку від розриву, вибірково
видаляючи макрофаги, не впливаючи при цьому на судинні
гладком’язеві клітини /12/.

Експериментальні дослідження показали високу
ефективність приміненню інгібітора С-реактивного білка при
інфаркті, інсульті в тварин. Враховуючи важливу роль Тол-
подібних рецепторів в розвитку атеросклерозу, значна увага
приділяється оцінці ефективності їх антагоністів /18/.
Проводяться також дослідження, спрямовані на пригнічення
запалення з використанням блокаторів інтерлейкіна-6 або
блокатора фактора некрозу пухлин, що засвідчили позитивний
ефект в профілактиці серцево-судинних захворювань /1, 6/.

Таким чином, не дивлячись на велику кількість багато-
обіцяючих досліджень, інфекційна гіпотеза розвитку атеро-
склерозу кінцево не сформована. Мабуть, лише подальші
багатоцентрові дослідження дозволять встановити причин-
но-наслідкові зв’язки між інфекцією і атеросклеротичним
процесом з метою розроблення адекватної терапії відносно
контролю активності і прогресуванню атеротромбозу.
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Генык С.Н.
Роль инфекции в развитии атеросклероза
Резюме. В последних экспериментальных и клинических ис-

следованиях показана важная роль инфекции в развитии атеро-
склероза. Подчеркивается роль Тол-подобных рецепторов,
оказывающих содействие участию микроорганизмов,
определяющие их присутствие в сосудистой стенке с
последующим выбросом провоспалительных цитокинов,
стимулируя формирование атеросклеротической бляшки.
Подчеркивается важная роль ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы в процессах атерогенеза.
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рецепторы, ренин-ангиотензин-альдостероновая система.

Henyk S.M.
The Role of Infection in Atherosclerosis Development
Summary. The important role of infection in development of

atherosclerosis in the recent experimental and clinical studies was
showed. It was emphasized the role of Toll-like receptors, which
promote the participation of microbes, determining their presence in
the vascular wall with subsequent release of proinflammatory cytok-
ines, stimulating the formation of atherosclerotic plaques. On impor-
tant role of the renin-angiotensin-aldosterone system in the process-
es of atherogenesis was indicated .
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