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В останніх експериментальних і клінічних дослідженнях 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 протизапальних 
цитокінів, стимулюючи формування атеросклеротичної бляшки. Під-
креслюється важлива роль ренін-ангіотензин-альдостеронової системи 
в процесах атерогенезу. 
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Тривалий час атеросклероз розцінювався як пасивне нагромаджен-

ня ліпідів у стінці судини. В даний час атеросклероз все частіше розгля-
дається як хронічна запальна недуга [2, 20]. Модель атеросклерозу ін-
терпретується як багатофакторний процес, що наступає услід за метабо-
лічними запальними порушеннями, 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 клі-
тин, їх дисфункції і стимуляції проникнення мононуклеарів в неоінтіму 
[17, 23]. 

Гіпотеза про те, що інфекції відіграють певну роль у розвитку ате-
росклерозу, була запропонована в 1905 році Рудольфом Вірховим. Вже 
в той період в експерименті було відмічено, що ін’єкції суспензією мік-
роелементів в аорту кролика приводило до формування ліпідних відкла-
дань в судинній стінці. 

До останнього часу цій гіпотезі не надавалось достатньої уваги. 
Однак роботи останніх десятиліть минулого століття засвідчили про 
участь бактеріальної флори у виникненні серцево-судинних захворю-
вань [5, 13, 16]. З того часу опублікована значна кількість праць, що 
підтверджують асоціацію між різноманітними хвороботворними органі-
змами і атеросклерозом. 

Макрофаги, що утворюються з моноцитів, змінюють рецептори 
розпізнавання антигенів, які опосередковують розпізнавання модифіко-
ваних ліпопротеїдів низької щільності, а також рецептори, що переда-
ють сигнали активації і викиданню цитокінів, протеаз і вазоактивних 
молекул. Інтенсивна активація запалення сприяє локальному протеолі-
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зу, розриву раніш стабільної атеросклеротичної бляшки і формуванню 
тромба, призводячи до ішемії і інфаркту [1, 4, 22]. 

Є багато механізмів, за допомогою яких запалення може підсилю-
вати процес формування тромба. Потенційно найважливішими джере-
лами судинного запалення при атеросклерозі є інфекційні захворювання 
[1, 18, 19]. Основними збудниками їх є Helicobacter Porphyromonas 
gingimalis при перідонтальній інфекції, вірус гепатиту А, вірус грипу і 
віруси герпесу, зокрема цитомегаловірус [13, 17]. 

Найбільш підтверджена роль в 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 страждати хронічними ін-
фекціями верхніх дихальних шляхів, а також хронічними отитами і хро-
нічними фарингітами [4, 6, 13]. 

Дослідження показали, що пневмохламідіоз може інфікувати всі 
клітинні компоненти судинної стінки і призводити до різноманітних 
проатерогенних змін, включаючи формування пінистих клітин, експре-
сію ендотелієм молекул адгезії і хемокінів, активацію трансендотеліа-
льної міграції лейкоцитів, швидку проліферацію гладком’язевих клітин, 
вироблення ендотелієм тканинного фактору і інгібітора активатора пла-
зміногену та продукцію макрофагами матричної металопротеінази. Всі 
ці спостереження дозволили вважати, що інфікування пневмохламідіо-
зом сприяє ініціюванню і прогресуванню атеросклерозу та росту атеро-
склеротичної бляшки. В результаті інфекція Chlamidia pneumoniae при-
водить до формування нестабільної атеросклеротичної бляшки, розрив 
якої супроводжується виникненням гострих кардіо або церебральновас-
кулярних подій [8, 14, 21]. 

Цитомегаловіруси є членами сімейства вірусів герпесу. Вони ши-
роко розповсюджені в природі і є причиною гострих, хронічних і латен-
тних інфекцій у людей і тварин. Із усіх вірусів герпесу цитомегаловіру-
си найчастіше пов’язують з розвитком атеросклерозу. Епідеміологічні 
дослідження показали підвищення судинного ризику при виявленні ан-
титіл проти Helicobacter pylori і вірусу простого герпесу [14]. 

Взаємодія між інфекційним агентом і імунною системою здійсню-
ють Тол-подібні рецептори, які розпізнають структури мікроорганізмів і 
активують клітинну імунну відповідь, відіграючи ведучу роль у вро-
дженому імунітеті [9, 15]. Тол-подібні рецептори активно втягнені в 
розвиток атеротромбозу. Вони можуть бути одним з механізмів ініціації 
і розвитку аутоімунних недуг, а також атеросклерозу, бронхіальної аст-
ми, цукрового діабету, розсіяного склерозу і ревматоїдного артриту [9]. 
Про те, що Тол-подібні рецептори активно втягнені в розвиток атеро-
склерозу, підтверджують різні дослідження [7, 11, 15, 23]. Вони сприя-
ють участю мікробів у розвитку атеросклерозу в двохступневому про-
цесі. На першому етапі визначають присутність мікроорганізмів в су-
динній стінці з наступним викидом прозапальних цитокінів і стимулю-
ють формування атеросклеротичної бляшки. Роль експресії Тол-



Прикарпатський вісник НТШ. Пульс. №4(16)·2011 44 

подібних рецепторів постійно підвищується, навіть коли хвороботвор-
ний мікроорганізм відсутній і приводить тканини в такий стан, коли во-
ни стають більш чутливими до інших лігандів екзогенного або ендоген-
ного походження. Це сприяє прогресуванню хвороби навіть при відсут-
ності конкретного хвороботворного мікроорганізму. Дані механізми 
можуть пояснити факт підвищеного ризику інфаркту міокарда або інсу-
льту після системної інфекції дихальних чи сечовидільних шляхів, або 
високий ризик розвитку серцево-судинних захворювань після операцій. 

Мікроби можуть також викликати активацію тромбоцитів, наступ-
ну їхню агрегацію, що супроводжується секрецією прозапальних факто-
рів, включаючи цитокіни і хемокіни, а також антибактеріальні пептиди 
[22]. Продукція тромбоцитами антибактеріальних пептидів приводить 
до знищення мікробів, а здатність зв’язуватися тромбоцитами полегшує 
прикріплення мікробів до ендотелію і захист від імунної відповіді, сти-
мулює адгезію і агрегацію тромбоцитів, ініціює процеси запалення і 
тромбоутворення. 

Сучасна інтерпретація проблеми атеросклерозу ґрунтується на то-
му, що тромботичні ускладнення не обов’язково є наслідками критич-
ного стенозу [16]. 

Багаточисленні клінічні дослідження продемонстрували підви-
щення рівня маркерів запалення за багато років перед першим інфарк-
том міокарда або ішемічним інсультом. Біомаркери запалення і ризику 
розвитку серцево-судинних захворювань включають молекули адгезії, 
цитокіни – фактор некрозу пухлини – альфа і протеази, а також маркери 
гострої фази, такі як С-реактивний білок і фібриноген. Ці показники є 
важливими прогностичними ознаками розвитку повторних інфаркту мі-
окарда, інсульту і інших серцево-судинних захворювань. В повсякден-
ній практиці із запальних біомаркерів найчастіше використовується ви-
сокочутливий С-реактивний білок [5]. 

При низькому рівні С-реактивного білка (від 0,5 до 1,0 мг/л) віро-
гідність розвитку атеросклеротичної бляшки виключно низька, не зва-
жаючи на присутність інших факторів ризику і наявність атеросклеро-
тичного ураження судини. 

В різних дослідженнях було показано, що С-реактивний білок по-
тенціює ефект ангіотензину ІІ. А ангіотензин ІІ підсилює перекисне 
окислення ліпідів, процеси окислення ліпопротеїдів низької щільності в 
макрофагах, а також підсилює експресію рецепторів до окислення ліпо-
протеїдів низької щільності на мембранах ендотеліальних клітин і про-
дукцію металопротеіназ [2, 10]. Згідно даних експериментальних і клі-
нічних досліджень, ангіотензин ІІ розглядається як медіатор запалення, 
що безпосередньо активує ріст атеросклеротичної бляшки [3, 10]. Крім 
того, ангіотензин ІІ від’ємно впливає на функцію ендотелію, стимулю-
ючи секрецію цитокінів і хемокінів. Блокада ренін-ангіотензин-
альдостеронової системи відіграє ключову роль у сповільненні прогре-
сування атеросклерозу і, відповідно, у зниженні частоти виникнення йо-
го тяжких ускладнень. 
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Терапія статинами показала, що вони зменшують рівень С-
реактивного білка в значному ступені незалежно від зниження рівня лі-
попротеїдів низької щільності. Терапія статинами, зокрема аторвостати-
ном і провестатином, призводила до кращого клінічного успіху у паціє-
нтів із серцево-судинною недостатністю і підвищеним рівнем С-
реактивного білка [5, 18]. 

Багаточисленні дослідження показали, що протизапальний препа-
рат рапаміцин зменшує внутріклітинне нагромадження ліпідів в глад-
ком’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 за-
стосуванню інгібітора С-реактивного білка при інфаркті, інсульті в тва-
рин. Враховуючи важливу роль Тол-подібних рецепторів в розвитку 
атеросклерозу, значна увага надається оцінці ефективності їх антагоніс-
тів [18]. Проводяться також дослідження направлені на пригнічення за-
палення з використанням блокаторів інтерлейкіна-6 або блокатора фак-
тора некрозу пухлин, що засвідчили позитивний ефект в профілактиці 
серцево-судинних захворювань [1, 6]. 

Таким чином, не зважаючи на велику кількість багатообіцяючих 
досліджень, інфекційна гіпотеза розвитку атеросклерозу кінцево не 
сформована. Мабуть, лише подальші багатоцентрові дослідження до-
зволять встановити причинно-наслідкові зв’язки між інфекцією і атеро-
склеротичним процесом з метою розроблення адекватної терапії віднос-
но контролю активності і прогресуванню атеротромбозу. 
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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, de-
termining their presence in the vascular wall with subsequent release of pro-
inflammatory cytokines, stimulating the formation of atherosclerotic plaques. 
On important role of the renin-angiotensin-aldosterone system in the proc-
esses of atherogenesis was indicated . 

Key words: infection, atherosclerosis, Toll-like receptors, the renin-
angiotensin-aldosterone system. 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


