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Резюме. У статті наведені дані літератури та результати власних досліджень з проблеми імунного запалення судин при 
артеріальній гіпертензії.

Незначне підвищення артеріального тиску внаслідок збільшення тонусу симпатичної і/або зниження парасимпатичної 
вегетативної нервової системи і/або підвищення активності ренін-ангіотензин-альдостеронової системи є причиною для утво-
рення молекулярних структур, асоційованих з небезпечними для клітини ситуаціями (damage-associated molecular patterns 
- DAMPs). У ролі DAMPs виступають мікрокристали, активні форми кисню (АФК), мітохондріальна ДНК  (мтДНК) тощо. 

DAMPs через Toll-подібні рецептори (зокрема TLR9) активують ефекторні клітини вродженого імунітету, внаслідок чого 
виникає запалення, судинна дисфункція і ремоделювання судин. Ця початкова запальна відповідь вродженої імунної системи 
є сигналом для адаптивної імунної системи. 

Артеріальна гіпертензія сприяє диференціюванню Т-клітини у прозапальну Th1. Активовані Th1 клітини можуть у подаль-
шому зумовлювати стабільно високий артеріальний тиск, впливаючи на судинну, ниркову і периваскулярну жирову клітковину. 

Аутофагія (процес деградації внутрішньоклітинних компонентів та дисфункціональних органел) відіграє подвійну роль 
у контролі запалення: пригнічує базальний рівень активності інфламасоми (позбавляючись від деполяризованих або негер-
метичних мітохондрій, джерел АФК і мтДНК), але також допомагає вивільненню IЛ-1β і IЛ-18 (та інших алармінів) з клітин 
шляхом нетрадиційної аутофагозалежної секреції на самих ранніх стадіях фізіологічної активації інфламасоми у відповідь 
на екзогенні джерела DAMPs.

Описано протективний вплив регуляторних Т-лімфоцитів щодо розвитку жорсткості артерій при артеріальній гіпертензії.
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фунція, ремоделювання судин.

Артеріальна гіпертензія (АГ) залишається над-
звичайно актуальною медичною проблемою: близь-
ко третини дорослого населення страждає від під-
вищеного артеріального тиску (АТ), АГ є основним 
фактором ризику фатальних кардіоваскулярних 
ускладнень (серцевого нападу, інсульту) та ниркової 
недостатності. 

Широко вивчаються механізми розвитку АГ, зо-
крема ті, що лежать в основі судинної дисфункції та 
подальшого ремоделювання судин.

Раніше вважалось, що гіпертензивне ураження 
органів-мішеней є лише результатом збільшення 
гідростатичного тиску на стінки судин. Останнього 
часу стали зрозумілими особливості реакцій вродже-
ного імунітету, що при багатьох серцево-судинних 
захворюваннях мають за мету забезпечити цитопро-
текцію та сприяти відновленню тканин після пошко-
дження (при травмі або інфекції). 

Доведено, що у інтактних судинах підвищений 
АТ викликає напруження клітин, що, у свою чергу, 
призводить до їх загибелі та ініціює реакцію тканин, 
спрямовану на видалення мертвих клітин і їх замі-

ну для відновлення гомеостазу. Отже відбувається 
активація як вродженої (основна роль у видаленні 
апоптотичних і некротичних клітин і реконструю-
ванні пошкоджених органів), так і адаптивної відпо-
віді імунної системи [39].

Системне запалення низької інтенсивності  
(мета-запалення)

Як відомо, запалення є однією із перших реак-
цій імунної системи на небезпеку. В останні роки 
використовується термін «системне запалення» [5], 
оскільки при цьому підвищується концентрація за-
пальних цитокінів в циркулюючій крові і збільшу-
ється інфільтрація макрофагами периферичних тка-
нин. 

Цей запальний стан не пов’язаний із пошкоджен-
ням або втратою функції інфільтрованої тканини, що 
є специфічною рисою системного запалення низької 
інтенсивності («мета-запалення»). Доведено роль 
даного виду запалення у виникненні інсулінорезис-
тентності, дисліпідемії, атеросклерозу, цукрового 
діабету 2 типу, АГ [23]. Причому аномальне судинне 
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запалення і активація системи вродженого імунітету 
є одним із перших кроків і ключових факторів у па-
тогенезі АГ [26, 27].

Найбільш важливими для системи вродженого 
імунітету є цитокіни сімейств інтерферонів I типу, 
інтерлейкіни (ІЛ) – 1, 6, 12, 17 і 18, а також фактор 
некрозу пухлин. Крім того, при запаленні зростає 
рівень хемокінів (наприклад моноцитарного хе-
мотаксичного фактора – monocyte chemoattractant 
protein-1; MCP-1), які спрямовують міграцію імун-
них клітин до пошкоджених тканин; а також молекул 
клітинної адгезії (наприклад, ICAM-1т а VCAM-1), 
що сприяють зв’язуванню, інфільтрації імунних 
клітин в судинну стінку і транслокацію до органу-
мішені. 

Також до маркерів внутрішньосудинного за-
палення відносяться активні форми кисню (АФК), 
нітрити, нітрати, ендотелін-1, C-реактивний білок 
(CРБ), причому підвищення базових рівнів CРБ спо-
стерігається вже при слабкій запальній відповіді [7].

Відомо про роль ожиріння (особливо абдоміналь-
ного) у розвитку АГ. Доведено, що резидентні імунні 
клітини після адипоцитів є другим за величиною клі-
тинним компонентом жирової тканини і, таким чином, 
відіграють важливу роль у підтримці її гомеостазу. 
Ожиріння, викликане змінами в їх кількості і активнос-
ті, спричиняє активацію місцевої, а пізніше і системної 
запальної відповіді, забезпечуючи перехід від простого 
ожиріння до захворювань, таких як цукровий діабет 2 
типу, АГ та ішемічна хвороба серця [31].

Проведені нами дослідження показали, що у па-
цієнтів метаболічний синдром (абдомінальне ожи-
ріння, АГ, дисліпідемія, інсулінорезистентність) 
асоціюється із вираженими проявами системного 
запального процесу, про що свідчив підвищений 
рівень в сироватці крові прозапальних цитокінів 
(ФНП-α, ІЛ-1β, ІЛ-6, ІЛ-8), СРБ та розчинних моле-
кул адгезії (sICAM-1, sVCAM-1) [1].

Cудинне запалення призводить до дисфункції ен-
дотелію, збільшення судинного опору, ремоделюван-
ня і судинної жорсткості [39].

Останні дослідження доводять, що запальні клі-
тини інфільтрують і ініціюють розвиток фіброзу та-
кож і в хронічному гіпертензивному серці [20].

Регуляція мета запалення
Відома роль ренін-ангіотензин-альдостероно-

вої системи (РААС) у патогенезі АГ. Доведено, що 
РААС регулює процес системного запалення і тому 
відіграє координуючу роль у виникненні ендотелі-
альної дисфункції, ремоделюванні судин, оксида-
тивному стресі (ОС), виробництві прозапальних 
цитокінів, синтезі молекул адгезії у судинній стінці. 
Ангіотензин ІІ і альдостерон включені в ці системні 
ефекти, активуючи вроджені і адаптивні імунні ре-
акції [21].

Збільшення виробництва судинами АФК (ОС) 
є ланкою патогенезу багатьох захворювань, у тому 
числі АГ. ОС є одночасно і причиною (внаслідок 
тканинної гіпоксії і прооксидантних ефектів катехо-
ламінів) і наслідком АГ. Хоча окиснювальний вплив 
не може бути єдиним в етіології, він сприяє підви-
щенню АТ в присутності інших прогіпертензивних 
факторів. 

При АГ ОС є мультисистемним явищем і впливає 
на серце, нирки, нервову систему, судини і імунну 
систему. Нами встановлено, що тяжкість АГ асоці-
юється із ступенем ОС і корелює зі ступенем впли-
ву факторів ризику окисного пошкодження, зокрема 
електромагнітним опроміненням [4, 11].

Основним джерелом для АФК є сімейство нефа-
гоцитарної нікотинамід-аденін-динуклеотидфосфат 
(NADPH) оксидаз (NOx), у тому числі гомолог осно-
вної NADPH оксидази Nox2, а також інші Noxes, 
такі як Nox1 і Nox 4. У регулюванні функції ендо-
телію та судинного тонусу відіграють важливу роль 
саме АФК Nox походження. 

При АГ ОС бере участь у розвитку важливих 
процесів судинного ремоделювання: ендотеліальної 
дисфункції, запалення, гіпертрофії, апоптозу, мігра-
ції, фіброзу, ангіогенезу [37], тоді як NO і СO мають 
здатність модулювати підвищений тонус судин і про-
ліферативні відповіді клітин. 

Існуюча на протязі тривалого часу точка зору, 
що АФК шкідливі для біологічних тканин, остан-
нім часом була поставлена під сумнів. Доведено, що 
адекватна стимуляція вільнорадикальних процесів 
в тканинах внутрішніх органів має важливе значен-
ня у їх захисті від стресорного ушкодження [3]. На 
клітинному рівні хронічна гіпоксія призводить до 
перепрограмування метаболізму мітохондрій, що 
забезпечує адекватне утворення АТФ і запобігає не-
гативним наслідкам надлишкового генерування мі-
тохондріальних АФК [34]. Також доведено, що АФК 
можуть служити сигнальними молекулами. АФК 
та радикальні форми азоту беруть активну участь у 
регуляції експресії генів (через мітогенетичні сиг-
нали, активацію факторів транскрипції, включаючи 
NF-kB, антиоксидантні ферменти і Bcl-2); посиленні 
продукції стресорних білків (білків теплового шоку, 
антиоксидантних ферментів тощо); стимуляції біо-
генезу мітохондрій і нормалізації енергетичного об-
міну. 

Вроджена імунна відповідь
Система вродженого імунітету є системою ран-

нього попередження організму, швидко виявляючи 
небезпеку і пошкодження і здійснюючи відповідь на 
небезпеку, у той час, як для повноцінної адаптивної 
відповіді потрібні дні і тижні [6].

Основні клітинні компоненти вродженого імуні-
тету: дендритні клітини, гранулоцити, макрофаги, 
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опасисті клітини, і деякі субпопуляції лімфоцитів, в 
той час як найбільш важливі гуморальні – системи 
дефензину і комплементу.

Вроджене імунне розпізнавання засноване на ви-
користанні неклональних рецепторів (патерн-роз-
пізнаючі рецептори – PRR), зокрема Toll-подібних 
рецепторів (TLRs). 

Сигналами небезпеки для системи вродженого 
імунітету є не лише патогенні (бактеріальні, грибко-
ві і вірусні) стимули (pathogen-associated molecular 
patterns – PAMPs), але також і ендогенні молекули 
(молекулярні структури, асоційовані з небезпечни-
ми для клітини ситуаціями), які випускаються при 
пошкодженні або смерті власних клітини (damage-
associated molecular patterns – DAMPs). У ролі 
DAMPs виступають молекулярні структури, харак-
терні для пошкоджених, апоптозних і старіючих 
клітин – мікрокристали, АФК, мітохондріальна ДНК 
(мтДНК) тощо. Ця початкова запальна відповідь вро-
дженої імунної системи є сигналом для адаптивної 
імунної системи, щоб викликати більш надійний за-
хист.

Після взаємодії з рецепторами DAMPS забезпе-
чують виникнення запальної відповіді [35], оскільки 
TLRs утворюють гомо-, або гетеродімери і індуку-
ють сигнальний шлях, що призводить до активації 
транскрипційних факторів NF-κB і AP-1, які забезпе-
чують індукцію різних про- і протизапальних цито-
кінів, а також так званих молекул ко-стимуляції для 
активації адаптивного імунітету.

Пошкодження мтДНК при електромагнітному 
опроміненні є значимим фактором розвитку АГ і 
гіпертензивного ураження органів-мішеней [2, 9,  
10, 12].

Останні експериментальні дослідження показа-
ли, що циркулюючі мтДНК через вплив на TLR9 і 
зменшена деоксирибонуклеазна активність можуть 
призводити до активації вродженої імунної систе-
ми і вносити вклад у підвищення АТ і васкулярну 
дисфункцію [26, 27]. Введення ODN2088 (інгібітор 
олігонуклеотид для TLR9) щурам із спонтанною АГ 
знижувало систолічний АТ, тоді як введення нор-
мотензивним щурам ODN2395 (TLR9-специфічний 
CpG олігонуклеотид) підвищувало систолічний АТ і 
зменшувало чутливість артерій до ацетилхолінової 
релаксації і збільшувало чутливість до норадрена-
лін-обумовленого впливу. Дисфункція вазореактив-
ності була викликана підвищенням циклооксиге-
назної та p38 мітоген-активованої протеїнкіназної 
активності, підвищенням генерації АФК, зменшен-
ням біодоступності оксиду азоту.

DAMPS, які попадають у циркуляторне русло, 
через нейрогуморальний вплив симпато-адренало-
вої системи та РААС, можуть викликати підвищення 
периферичного судинного опору. Ці стимули при-
зводять до ішемії, гіпоксії, сприяючи подальшому 
утворенню DAMPs, що активує систему вродженого 

імунітету і вносять вклад в персистування запалення 
[13]. 

На моделі (DOCA)-сіль гіпертензивних щурів 
показано, що селективний антагоніст комплемен-
ту C5aR попереджує кардіоваскулярне ремоделю- 
вання [20].

Циркулюючі мтДНК, які звільнились внаслідок 
пошкодження клітин у результаті незначного під-

Передгіпертензивні фактори: високий рівень стресу, електромагнітне 
опромінення, гіперактивація симпто-адреналової і/або ренін-
ангіотензин-альдостеронової системи тощо

Ендотеріальні 
клітини

йому артеріального тиску і підвищеного загального 
периферичного опору, активують TLR9 в гладенько-
м’язових клітинах, ендотеліоцитах і імунних клі-
тинах (моноцитах, макрофагах). В подальшому це 
активує  позитивний зворотний зв’язок і посилює  
пошкодження та / або загибель клітин і розвиток 
судинного ремоделювання і артеріальної гіпертензії 
[26 в модифікації].

Адаптивний імунітет
Вроджені реакції, опосередковані моноцитами, 

макрофагами, дендритними клітинами і природні-
ми кілерами, можуть сприяти запаленню або безпо-
середньо, або шляхом активації адаптивної імунної 
відповіді, через  Т-лімфоцити [29].

В-клітини, CD4+ клітини, і CD8+ Т-клітини є 
основними ефекторами адаптивної імунної системи. 

Рис. 1. Формування судинної дисфункції і гіпертен-
зивне ремоделювання судин.
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Участь адаптивної імунної системи і різних попу-
ляцій лімфоцитів у розвитку АГ була підтверджена 
на різних експериментальних моделях гіпертензії.

Нова концепція ролі імунітету, зокрема із залу-
ченням Т-лімфоцитів, полягає у відкритті нових те-
рапевтичних мішеней при АГ [16].

Антиген-активовані Т клітини проліферують і 
продукують клони клітин, специфічних для антиге-
ну. «Неоантигени» можуть виникати внаслідок пер-
винної гіпертензивної «травми» в результаті індукції 
клітинної смерті і звільнення внутрішньоклітинних 
антигенів, які зазвичай не визнаються імунною сис-
темою. Гіпертензивні стимули також підвищують 
продукцію АФК в дендритних клітинах, основна 
функція яких активація Т-клітин, шляхом активації 
НАДФН-оксидази. Продукуються цитокіни, у тому 
числі ІЛ-1b, ІЛ-6 і ІЛ-23, які поляризують Т-клітини 
для виробництва ефекторів.

Вирішальне значення для підйому АТ і розвитку 
пошкодження органів відіграє баланс між Th1 ефек-
торними та Т-регуляторними лімфоцитами (рис. 2). 

АГ схиляє Т-клітини у бік фенотипу прозапаль-
них Th1. Активовані Th1клітини можуть потім спри-
яти постійному підвищенню АТ, впливаючи на су-
динну, ниркову і периваскулярну жирову клітковину.

Результати наших досліджень довели, що у па-
цієнтів із метаболічним синдромом збільшується 
кількість лімфоцитів CD54+, які експресують ICAM-
1 [1]. 

CD8+ Т-клітини сприяють підйому АТ. Вважаєть-
ся, що CD8+ Т-клітини є джерелом інтерферону-g 
(ІФН-g), і що вони накопичуються в нирках при АГ. 
Миші, в яких недостатньо CD8+ Т-клітин, виявляють 
менш виражені гіпертензивні реакції на ангіотезин 
II, у той час як миші, позбавлені CD4+ клітин, не ма-
ють аналогічного захисту [38]. 

З іншого боку, велике значення для підтрим-
ки серцево-судинного гомеостазу, захисту органів 
від підвищеного АТ має активність субпопуляції 
Т-регуляторних лімфоцитів, які здатні змінювати 
цілий спектр імунологічних реакцій і забезпечувати 
імунологічну толерантність. Вважається, що відхи-
лення від норми в активності цих клітин пов’язано 
із сприйнятливістю до багатьох захворювань з імун-
ною етіологією. 

На моделях АГ у тварин доведено, що регулятор-
ні Т-лімфоцити  можуть пригнічувати запалення і 
викликати позитивні судинні ефекти [21]. 

Встановлено, що ІЛ-2 / анти-IL-2 імунний комп-
лекс лікування гіпертензивних мишей підвищує 
кількість Т регуляторних клітин і зменшує жор-
сткість аорти [25].

У мишей із дефіцитом IL-10, важливого про-
дукту регуляторних Т-клітин, розвивається схожий 
рівень АГ у відповідь на ангіотензин ІІ, але у них 
була більш виражена ендотеліальна дисфункція су-
дин порівняно з  мишами з підвищеною продукцією 

супероксиду у відповідь на ангіотензин ІІ [19]. При-
значення ІЛ-10 знижує АТ при прееклампсії [15].

Результати нашого дослідження показали суттєве 
зниження у сироватці крові пацієнтів із метаболіч-
ним синдромом протизапального цитокіну ІЛ-4 [1].

Наївні CD4+ Т-лімфоцити можуть диференцію-
ватися в клітини, які in vivo та in vitro продукують 
IL-17, утворюючи субпопуляцію, яка відрізняється 
від Th1 і Th2 типів [8]. Ця подія стала своєрідною 
відправною точкою, після якої Т-хелпери 17-го типу 
були виділені в окрему популяцію лімфоцитів і по-
чалося активне вивчення їх ролі у патогенезі бага-
тьох захворювань. На даний час прийнято вважати, 
що ця субпопуляція Т-хелперів є самостійною і, 
спільно з Т-хелперами 1 і 2 типу, становить сімей-
ство Т-хелперних ефекторних клітин, що мають свої 
специфічні особливості на етапах диференціюван-
ня, продукції цитокінів та реалізації імунних меха-
нізмів. Для диференціації наївних Т-лімфоцитів в 
Th17 необхідна участь антигенів, які представляють 
дендритні клітини, IL-6 і трансформуючого факто-
ру росту-β (TGFβ), а для стабілізації фенотипу та 
функції Th17 необхідна додаткова дія IЛ-23 та IЛ-
21. В реалізації цих процесів беруть  участь фактори 
транскрипції – нуклеарний рецептор RORγt і STAT3. 
На першому етапі під впливом TGFβ/ІЛ-6 та IЛ-1 
наївні CD4+ Т-лімфоцити починають експресувати 
транскрипційний фактор RORγt і перетворюються 
в клітини-попередники Т-хелпери 17. Надалі під 
впливом IЛ-21 і, особливо IЛ-23, вони дозрівають в 
Т-хелпери 17. Головним індуктором/стабілізатором 
для Т-хелперів 17 є IL-23.

Прийом IЛ-17 підвищує систолічний АТ у ми-
шей [33]. Th17 характеризуються продукцією 
інтерлейкінів-17А-17F, IЛ-21 та IЛ-22. Крім по-
пуляції CD4+ клітин, IЛ-17 може продукуватись 
γδ-Т-клітинами, CD8+ Т-клітинами, натуральними 
кілерами (NK-клітинами). У певних умовах IL-17 
може також вироблятися опасистими клітинами, 
альвеолярними макрофагами і нейтрофілами. Та-
кож важливим джерелом IL-17A і IL-17F можуть 
бути В-лімфоцити, які стимульовані IЛ-6, IЛ-23 або 
TGF-β. 

Рис. 2. Поляризація CD4+ клітин. Наївні CD4+ T 
клітини поляризуються в Th1, Th2, Th17 клітини і 
Т-регуляторні клітини [39].
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NOD-подібні рецептори (NLR) отримали свою 
назву за іменем перших молекул цього нового класу 
NOD1 і NOD2. Усього таких молекул і генів уже ві-
домо понад 20. Деякі з цих цитоплазматичних рецеп-
торів активуються структурними фрагментами пато-
генів, зокрема, після руйнування останніх всередині 
зараженої клітини. Наслідки передачі внутрішньо-
клітинного сигналу від NOD-подібних рецепторів 
нагадують такі для TLR: активуються сигнальні 
кінази, а потім кілька сімейств транскрипційних 
факторів, включаючи NF-κB. Активація інших ре-
цепторів цього сімейства призводить до збірки і 
активації так званих інфламосом (від inflammation –  
запалення). 

Інфламасоми (ініціатори стерильного запалення) –  
комплекси гетеромерних цитоплазматичних проте-
їнів з молекулярною масою до 106 Da (складається 
із ASC, каспаза-1 (caspasa 1) і NLRP3 або AIM2) ви-
ступають платформами для активації як реакції на 
вихід K+ (K+ efflux) або присутність і дію DAMPs. 
В результаті активуються прозапальні каспази 1 або 
5 (CASP1 і CASP5), в результаті чого утворюються 
важливі прозапальні цитокіни ІЛ-1β та ІЛ-18.

Аутофагія
Крім запалення, велике значення в реалізації від-

повіді клітини на подразник має аутофагія. Однак, 
аутофагія індукує і модулює запальні реакції [32]. 
Завдяки своїй ключовій ролі у підтримці клітинного 
гомеостазу, аутофагія залучена в модуляцію клітин-
ного метаболізму, клітинного виживання. 

Активно вивчається роль аутофагії при серцево-
судинних захворюваннях, таких як атеросклероз, 
серцева ішемія / реперфузія, кардіоміопатія, серцева 
недостатність та АГ [28]. Встановлено, що з недо-
статністю аутофагії пов’язані такі патологічні стани, 
як онкологічні, аутоімунні та  нейродегенеративні 
захворювання, старіння. 

Аутофагія є консервативним процесом деграда-
ції, за допомогою якого внутрішньоклітинні компо-
ненти, у тому числі розчинні макромолекули (напри-
клад нуклеїнові кислоти, білки, вуглеводи і ліпіди) 
та дисфункціональні органели (наприклад, мітохон-
дрії, рибосоми, пероксисоми, ендоплазматичний ре-
тикулум) розкладаються в лізосомах.

Існує як мінімум два різних типи аутофагії – мі-
кро- і макроаутофагія. Перший тип – аутофагія, опо-
середкована шаперонами (CMA, chaperone-mediated 
autophagy) дозволяє направити в лізосому для зни-
щення окремі білкові молекули. Другий тип аутофа-
гії пов’язаний з утворенням мембранної структури 
– аутофагосоми – навколо тієї частини клітини, яку 
передбачається знищити. 

Цей процес організується складним комплексом 
за допомогою пов’язаного із аутофагією білка із сі-
мейства  ATG (autophagy related protein), (один з них 

– LC3 є маркером початку аутофагії). Аутофагосоми 
при цьому поєднуються з лізосомами, утворюються 
аутолізосоми, де вміст розпадається, щоб у відповідь 
на вплив навколишнього середовища і клітинний 
стрес забезпечити енергією для виживання клітин.

Аутофагія відіграє подвійну роль в контролі ін-
фламасоми: пригнічує базальний рівень її актив-
ності (позбавляючись від деполяризованих (ΔΨm) 
або негерметичних мітохондрій, джерел ендогенних 
DAMPs – АФК і мтДНК), але також допомагає ви-
вільненню IЛ-1β і IЛ-18 (та інших алармінів, таких 
як HMGB1) з клітин шляхом нетрадиційної аутофа-
гозалежної секреції на самих ранніх стадіях фізіо-
логічної активації інфламасоми у відповідь на екзо-
генні джерела DAMPs. 

Доведено, що рівень ІЛ-1β та-ІЛ-18 у пацієнтів 
із АГ підвищений [22]. Аутосекреція (основана на 
аутофагії нетрадиційна секреція) дозволяє екстра-
целюлярне вивільнення цитозольних протеїнів, та-
ких як IЛ1β і HMGB1, через процеси, контрольовані 
факторами ATG і GRASP. В подальшому аутофагія 
зберігає тонічний низької активності рівень інфла-
масоми [18].

Блокатор РААС валсартан  поліпшував аутофа-
гію і збільшував біогенез в мітохондріях, при цьому 
знижувався АТ, зменшувалась  гіпертрофія лівого 
шлуночка [40].

Дисфункція і ремоделювання судин
Як відомо, клітини судинного ендотелію (ЕК) у 

природних умовах перебувають під впливом двох 
різних гемодинамічних сил: циклічного напруження 
через розтягнення стінки судини внаслідок трансму-
рального тиску і напруги зсуву, сили тертя, що гене-
рується кровотоком. Напруга зсуву діє на апікальну 
поверхню клітин, деформуючи клітину у напрямку 
кровотоку; розтягнення стінки деформує клітини у 
всіх напрямках. 

Гостра напруга зсуву in vitro викликає швидке 
ремоделювання цитоскелету і активує сигнальні 
каскади в ЕК, з подальшим гострим вивільненням 
оксиду азоту і простацикліну; активацію факторів 
транскрипції: NF-kB, c-fos, c-jun і SP-1; та тран-
скрипційну активацію генів, у тому числі ICAM-1, 
МСР-1, тканинного фактора, отриманого із тром-
боцитів фактора росту-В (platelet-derived growth 
factor-B – PDGF-B), TGF-β1, циклооксигенази-II, та 
ендотеліальної синтази оксиду азоту (eNOS). 

При хронічній напрузі зсуву, ендотеліоцити адап-
туються через структурну перебудову і сплощення, 
щоб мінімізувати напругу зсуву.

Ремоделюючі зміни у великих артеріях внаслі-
док підвищеного АТ характеризуються розвитком 
судинної жорсткості (зниження реакції та еластич-
ність) і гіпертрофічним ремоделюванням, тоді як 
АТ-залежне ремоделювання артерій малого калібру 
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є еутрофічним (внутрішнім гіпертрофічним), через 
збільшення товщини стінки судини.

Амортизуючі судини (такі, як аорта) забезпечують 
важливі буферні дії для кожного скорочення шлуноч-
ка, що покращує пульсовий тиск. Збільшення пуль-
сової гемодинаміки внаслідок судинної жорсткості 
сприяє збільшенню серцевого післянавантаження, 
зниженню діастолічного кровотоку в тканинах і по-
дальшому судинному ремоделюванню судин опору і 
пошкодженню органів [14, 30]. Ремоделювання резис-
тивних судин може призвести до зниження тканинної 
перфузії і органного пошкодження.

Судинна дисфункція є патологічною особливіс-
тю АГ і передгіпертензії [36]. Судинна дисфункція 
включає підвищення контрактильної і/або зменшен-
ня релаксаційної здатності (шляхом зміни продук-
ції і реакції на вазоконстриктори і вазодилататори); 
збільшення експресії прозапальних і/або зменшення 
протизапальних цитокінів, клітинну смерть (апоп-
тоз, некроз, ненормальна аутофагія); адгезію імун-
них клітин до ендотелію (і часткову інфільтрацію 
у клітинну стінку); підвищення продукції АФК, гі-
пертрофію гладеньком’язових клітин, проліферацію 
і міграцію  [36].

Судинне ремоделювання є кінцевим результа-
том, підсумовуючи несприятливі вазомоторні події 
(рис.3). Судинне ремоделювання і прогресування 
АГ згодом за механізмом позитивного зворотного 
зв’язку  посилює напругу зсуву і індуковані нею 
зміни у вигляді збільшення звуження судин і осла-
блення вазорелаксації. Зрештою, новий стаціонар-
ний стан тканинного кровотоку підтримується під-
вищеним АТ в результаті структурної модернізації 
судин, а не механізмів вазореактивності. 

Після первинного  рефлективного підйому АТ 
через наявність DAMPs в кровообігу (наприклад, 
ті, які виникли в результаті передгіпертензивних 
стимулів, таких як ангіотензин II, електромагнітне 
опромінення, високий рівень солі або хронічний 
стрес), вроджена імунна система переходить на но-
вий рівень гомеостазу. Внаслідок постійно зростаю-
чої концентрації DAMPs в кровообігу запускається 
ішемічно-індукована загибель клітин і ремоделю-
вання судин, стабілізується АТ на високому рівні. 
Реагує адаптивна імунна система, відтепер TLRs та 
інші вроджені і адаптивні ефектори імунної системи 
залишаються в стані стійкої активації. Розвивається 
хронічне запалення, підвищується АТ разом із акти-
вацією систем регуляції [26]. 

Вказані механізми розвитку АГ націлюють на 
пошук нових мішеней та підходів в терапії. Так, 
доведено, що антагоніст мінералокортикоїдних ре-
цепторів спіронолоктон в низьких дозах через по-
слаблення системного і судинного запалення, про-
тизапальні зміни імунних клітин судин попереджує 
розвиток судинної жорсткості, які спричинює зба-
гачена жирами і вуглеводами західна дієта (ЗД). 
Спіронолактон запобігав виникнення під впливом 
ЗД  порушення аорти протеїнкіназа B / eNOS сиг-
нальним шляхом, а також негативному впливу ЗД на 
ендотелійзалежну та ендотелійнезалежну вазоди-
латацію. Спіронолактон поліпшував індуковане ЗД 
потовщення інтими і фіброз аорти [17]. Тому низькі 
дози спіронолактону розглядаються в якості нової 
профілактичної стратегії для послаблення судин-
ного запалення, окисного стресу, ремоделювання і 
розвитку судинної жорсткості внаслідок надлишку 
споживання жирів та вуглеводів. 

Таким чином, мета-запалення відіграє ключову 
роль у патогенезі АГ. В цьому процесі можуть брати 
участь і вроджені, і адаптивні імунні реакції. 

Незначне підвищення артеріального тиску вна-
слідок збільшення тонусу симпатичної і/або знижен-
ня парасимпатичної вегетативної нервової системи 
і/або підвищення активності РААС є причиною для 
утворення DAMPs, які через Toll-подібні рецептори 
забезпечують активацію ефекторних клітин вродже-
ного імунітету. Наслідки цієї активації – запалення, 
судинна дисфункція і ремоделювання судин.

Первинне ремоделювання судинної стінки відбу-
вається як пристосувальна реакція для нормалізації 
при посиленні напруги зсуву, хронічна напруга зсуву 
спричиняє неадаптивні зміни у структурі судин. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють, що не 
мають конфлікту інтересів, який може сприймати-
ся таким, що може завдати шкоди неупередженості 
статті.

Джерела фінансування. Ця стаття не отримала 
фінансової підтримки від державної, громадської 
або комерційної організацій. 

Рис. 3. Загальний внесок вроджених і адаптивних 
систем імунної системи в судинну дисфункцію, су-
динне ремоделювання і артеріальну гіпертензію. 

Зміни судинної структури у відповідь на судин-
ну дисфункцію у резистивних артеріях відбува-
ються швидко і можуть стати значимими через 2-3 
дні після початку підвищення АТ, за тиждень може 
відбутись повне завершення процесу ремоделю- 
вання [24].
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Резюме. В статье приведены данные литературы и результаты собственных исследований по проблеме иммунного вос-
паления сосудов при артериальной гипертензии.

Незначительное повышение артериального давления вследствие увеличения тонуса симпатической и/или снижения то-
нуса парасимпатической вегетативной нервной системы и/или повышения активности ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы является причиной для образования молекулярных структур, ассоциированных с опасными для клетки ситуациями 
(damage-associated molecular patterns – DAMPs). В качестве DAMPs выступают микрокристаллы, активные формы кислорода 
(АФК), митохондриальная ДНК (мтДНК) и др.

DAMPs через Toll-подобные рецепторы (в частности TLR9) активируют эффекторные клетки врожденного иммунитета, в 
результате чего возникает воспаление, сосудистая дисфункция и ремоделирование сосудов. Этот начальный воспалительный 
ответ врожденной иммунной системы является сигналом для адаптивной иммунной системы.

Артериальная гипертензия способствует дифференцировке Т-клеток в провоспалительные Th1. Активированные Th1 
клетки могут затем способствовать постоянному повышению артериального давления, влияя на сосудистую, почечную и 
периваскулярную жировую клетчатку.

Аутофагия (процесс деградации внутриклеточных компонентов и дисфункциональных органелл) играет двойную роль 
в контроле воспаления: подавляет базальный уровень активности инфламмасомы (избавляясь от деполяризированных или 
негерметичных митохондрий, источников АФК и мтДНК), но также помогает высвобождению ИЛ-1β и ИЛ-18 (и других алар-
минов) из клеток путем нетрадиционной аутофагозависимой секреции на самых ранних стадиях физиологической активации 
инфламмасомы в ответ на экзогенные источники DAMPs.

Описано протективное влияние регуляторных Т-лимфоцитов относительно развитию жесткости артерий при артериаль-
ной гипертензии.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, системное воспаление, врожденный и адаптивный иммунитет, аутофагия, 
сосудистая дисфунция, ремоделирование сосудов.
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The article provides some literature data and personal studies’ findings concerning the problem of vascular immune inflammation 
in arterial hypertension.

A slight elevation of arterial pressure induced by the tone increase or decrease of sympathetic and parasympathetic autonomous 
nervous system as well as increased activity of renin-angiotensin-aldosterone system is the cause of molecular structures’ formation 
related to damage-associated molecular patterns-DAMPs for cells. Micro crystals, oxygen active forms (OAF), mitochondrial DNA 
(mtDNA), etc are represented as DAMPs. 

Effector cells of congenital immunity are activated by DAMPs through Toll-like receptors (mainlyTLR9) provoking inflammation, 
vascular dysfunction and remodeling. This initial inflammatory response of congenital immune system is considered to be a signal 
for adaptive immune system. 

Аrterial hypertension contributes to T-cells differentiation into pro-inflammatory Th1. Activated Th1 cells may further a permanent 
raise of arterial pressure affecting vascular, renal and perivascular adipose tissue. 

Autophagy (the process of intracellular components and dysfunctional organelles  degradation) plays a dual role in the inflamma-
tion control: it inhibits a basal level of inflammasome activity(being saved from depolarized or non-hermetic mitochondria, OAF and 
mtDNA sources, however, it helps to release IL-1ß and IL-18(and other alamines) from  cells by means of nontraditional autophago-
dependent secretion at the earliest stages of physiological  activation of inflammasome in response to exogenous sources of DAMPs.  

Protective impact of regulatory T-lymphocytes with regard to the development of artery rigidity in arterial hypertension has been 
described. 

Key words: arterial hypertension, systemic inflammation, congenital and adaptive immunity, autophagy, vascular dysfunction, 
vascular remodeling.


