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В.Д. Москалюк, Х.І. Возна

ЕТІОПАТОГЕНЕТИЧНІ МЕХАНІЗМИ ВІЛ-АСОЦІЙОВАНИХ 
СЕРЦЕВО-СУДИННИХ ЗАХВОРЮВАНЬ

Буковинський державний медичний університет

Серцево-судинні захворювання – важлива не­
інфекційна супутня патологія та причина смерті 
ВІЛ-інфікованих осіб. ВІЛ-інфекція збільшує ризик 
кардіоваскулярної патології внаслідок: активації сис­
темного запалення, гіперкоагуляції та зменшення 
реактивності судин. Ці ефекти частково зворотні за 
умови успішного противірусного лікування. Хоча певні 
антиретровірусні препарати сприяють розвитку 
атеросклерозу та збільшують ризик несприятливих 
серцево-судинних подій, важливішою є довгострокова 
вигода від хронічного пригнічення ВІЛ та відновлення 
імунітету. Важливими предикторами серцево-судинних 
захворювань серед ВІЛ-інфікованих осіб залишаються 
й традиційні фактори ризику – куріння, гіперліпідемія 
та резистентність до інсуліну.

Ключові слова: ВІЛ-інфекція, антиретровірусна 
терапія, серцево-судинні захворювання.

Незважаючи на беззаперечний успіх у лікуванні ВІЛ-
інфекції, паралельно зі збільшенням середньої трива-
лості життя ВІЛ-інфікованих пацієнтів зросла й кількість 
різноманітних неінфекційних ускладнень. Чільне місце 
серед цих супутніх недуг займають серцево-судинні 
захворювання та метаболічні порушення. Нещодавні 
когортні дослідження містять вагомі докази щодо біль-
шого в 1,5-2  рази ризику розвитку серцево-судинних 
захворювань (ССЗ) серед ВІЛ-інфікованих пацієнтів, 
аніж у загальній популяції [1, 2]. Так, ураження серця є 
безпосередньою причиною смерті 1-3 % ВІЛ-позитивних 
пацієнтів, тоді як за даними автопсії це ускладнення 
реєструється в приблизно 40 % хворих з термінальною 
стадією ВІЛ-інфекції [3]. Тому питанню вивчення 
можливих етіопатогенетичних механізмів розвитку ВІЛ-
асоційованої кардіоваскулярної патології відведено 
значну частину програм наукових досліджень вчених-
медиків різних країн.

У літературі багато свідчень на підтримку ролі 
запалення та ендотеліальної активації і дисфункції у 
розвитку атеросклерозу в загальній популяції [4-6]. В 
основі процесу запалення при атеросклерозі лежить 
складна взаємодія між ліпопротеїдами плазми крові, 
клітинами запалення (моноцитами/макрофагами 

і Т-лімфоцитами), елементами судинної стінки – 
ендотеліальними і гладком’язовими клітинами (ГМК) 
та екстраклітинним матриксом. Порушення цілісності 
судинного ендотелію призводить до змін властивостей 
судинної стінки, що сприяє адгезії тромбоцитів і моноцитів, 
які надалі диференціюються в макрофаги, що відіграють 
ключову роль у формуванні атеросклеротичної бляшки 
та прогресуванні ушкодження. Зміни судинної стінки, 
своєю чергою, викликають ендотеліальну дисфункцію 
та запалення судинної стінки з активацією клітинного й 
гуморального імунітету, проліферацією ГМК, утворенням 
пінних клітин [7]. 

Ініціатором атеросклеротичного процесу завжди 
є ушкодження (первинна альтерація) ендотелію су-
динної стінки. Ендотеліальна дисфункція супрово-
джується: 1)  збільшенням адгезивності ендотелію до 
лейкоцитів і тромбоцитів унаслідок посилення експресії 
генів, що кодують структуру молекул клітинної адгезії 
(E- і P-селектинів, VCAM-1, ICAM-1); 2)  збільшенням 
проникності ендотелію для білків плазми крові, зокрема 
ліпопротеїнів низької щільності; 3)  збільшенням 
прокоагулянтних і зменшенням антикоагулянтних 
властивостей ендотелію; 4)  зменшенням утворення 
вазодилататорів (зокрема оксиду нітрогену – NO) 
і збільшенням продукування вазоконстрикторних 
речовин, унаслідок чого істотно порушується залежне 
від ендотелію розширення кровоносних судин; 
5)  збільшенням синтезу і вивільнення прозапальних 
цитокінів, хемокінів, факторів росту та інших біологічно 
активних речовин [6]. 

Хронічне запалення, гіперкоагуляція, активація 
молекул адгезії та тромбоцитів – основа патогенезу ен-
дотеліальної дисфункції у нелікованих ВІЛ-інфікованих 
пацієнтів. Молекулярні механізми, за допомогою яких 
ВІЛ індукує ендотеліальну дисфункцію, ще повністю 
не з’ясовані, проте були запропоновані кілька теорій, 
які в даний час вивчаються. Так, у світовій літературі 
є дані про безпосереднє інфікування ендотелію ВІЛом 
[8], хоча пряма цитопатична дія вірусу на ендотеліоцити 
ще потребує підтвердження. Більш доведеною є схема 
ВІЛ-індукованого ураження ендотеліальних клітин через 
каскад запальних реакцій, що також є важливою ланкою 
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в патогенезі ВІЛ-інфекції. Ендотеліальна дисфункція 
може бути обумовлена й ВІЛ-індукованою та ВААРТ-
асоційованою дисліпідемією та метаболічним синдро-
мом [9]. Не менш важливим патогенетичним фактором 
ушкодження ендотелію може бути індукована антиретро-
вірусними препаратами (передусім інгібіторами протеази 
та азидотимідином) ендотеліотоксичність [10-12].

Безпосередній вплив вірусу імунодефіциту 
людини

Цілком імовірно, що зростання вірусного наванта-
ження сприяє постійній активації ендотелію як внаслідок 
прямого вірусного впливу, так і супутньої запальної ре-
акції. Дослідження продемонструвало чотирьохкратне 
зростання смертності від серцево-судинних ускладнень 
серед ВІЛ-позитивних пацієнтів з вищим рівнем вірус-
ного навантаження (ВН), незалежно від кількості CD4+-
лімфоцитів [13]. Коливання ВН під час противірусної 
терапії також корелює з несприятливими змінами 
потік-опосередкованої дилатації плечової артерії [14].  
І хоча деякі дослідники не показали жодного зв’язку між 
високим вірусним навантаженням і кардіоваскулярною 
патологією [15], більшість вчених досягли згоди в питанні 
взаємозв’язку між рівнем ВН, хронічною запальною 
активністю та ендотеліальною дисфункцією. Крім того, 
нещодавні результати підтверджують, що ВІЛ-віремія є 
достовірним предиктором гострого інфаркту міокарда 
незалежно від числа CD4+-лімфоцитів [16].

Деякі вірусні білки також сприяють судинним 
ускладненням. Так, gp120, глікопротеїн оболонки ВІЛ, 
може стимулювати вироблення ендотеліну-1 та фактора 
некрозу пухлин-α (TNF-α), які, своєю чергою, є потужними 
вазоконстрикторами [17]. Інше дослідження показало, 
що gp120 значно підвищує експресію ендотеліальних 
молекул міжклітинної адгезії (ICAM-1), не впливаючи на 
експресію молекул адгезії судинних клітин (VCAM-1) та 
Е-селектину [18]. Крім того, цей вірусний глікопротеїн 
значно знижує експресію ендотеліальної NO-синтази та 
ендотелій-залежну вазорелаксацію коронарних артерій, 
попередньо оброблених TNF-α, отже поєднання gp120 
і TNF-α підвищують експресію ICAM-1 [19]. Дослідники 
виявили, що й вірусні білки Tat і Nef також є потенційними 
інгібіторами експресії ендотеліальної NO-синтази [10].

ВІЛ-індукована імунна активація та запальна 
реакція

Багато когортних досліджень вказують на те, 
що незалежними предикторами майбутніх серцево-
судинних ушкоджень у популяції в цілому, а також серед 
ВІЛ-інфікованої когорти населення є підвищені рівні 
С-реактивного білка (СРБ), гострофазового реагенту, 
та інтерлейкіну (ІЛ)-6, цитокіну, що продукується 
моноцитами і лімфоцитами та є стимулятором 
вивільнення С-реактивного білка з гепатоцитів [5, 

20-22]. Згідно із сучасними поглядами, СРБ є не 
лише чутливим маркером запалення, а й відіграє 
важливу роль у патогенезі та прогресуванні процесів 
судинного ураження, виникнення та дестабілізації 
атеросклеротичних бляшок і тромботичної оклюзії судин. 
Він активує систему комплементу, фібриноген і систему 
коагуляції, блокує продукцію медіаторів запалення 
за рахунок зв’язування фосфоліпідів мембран, бере 
участь у реалізації функцій імунокомпетентних клітин 
– стимулює захоплення макрофагами ліпопротеїнів, 
посилює адгезію лейкоцитів до ендотелію, тобто 
регулює запальний каскад [23]. Завдяки тому, що 
концентрація цього гострофазового білка при запаленні 
підвищується більше ніж у 10, а інколи і в 100 разів, 
а також завдяки прямому зв’язку між змінами рівня 
CPБ і тяжкістю та динамікою клінічних проявів, СРБ є 
найбільш специфічним і чутливим клініко-лабораторним 
індикатором запалення та некрозу [24].

Зокрема, в дослідженні, проведеному групою 
вчених на чолі з Kuller  L.H. [20], вихідні рівні 
С-реактивного білка та ІЛ-6 були пов’язані з 
підвищеним ризиком ССЗ. Була виявлена сильна 
пряма кореляція між зростанням показників вірусного 
навантаження у ВІЛ-інфікованих пацієнтів через 
1 місяць після припинення антиретровірусної терапії 
та рівнем ІЛ-6 (р=0,0003). Українські дослідники також 
встановили достовірне підвищення вмісту СРБ у ВІЛ-
інфікованих осіб та хворих на ко-інфекцію ВІЛ/ХГС, 
але не дивлячись на тенденцію до підвищення його 
вмісту від стадії до стадії, він не виявив достовірного 
зв’язку з тяжкістю захворювання [25]. Танзанійські 
вчені показали значне збільшення й багатьох інших 
прозапальних цитокінів у ВІЛ-інфікованих хворих 
та їх позитивну кореляцію з рівнем РНК ВІЛ [26]. 
Зазначимо, що у пацієнтів, які отримують безперервну 
антиретровірусну терапію, рівні прозапальних 
цитокінів і СРБ не досягають нормальних показників 
здорового населення [27],  що може свідчити 
про наявність хронічного запалення та імунної 
активації за невизначального рівня РНК ВІЛ. Так, в 
багатонаціональному дослідженні з питань вивчення 
атеросклерозу – MESA [22], серед ВІЛ-інфікованих 
учасників зі зниженням вірусного навантаження до 
невизначального рівня, показники високочутливого 
СРБ (вч-СРБ) та ІЛ-6 були підвищені на 38 та 60 % 
відповідно, порівняно з контрольною групою. Крім 
того, у ВІЛ-інфікованих «елітних контролерів» (осіб, 
які здатні підтримувати невизначальний рівень РНК 
ВІЛ за відсутності антиретровірусної терапії) та 
у пацієнтів з ВААРТ-асоційованою ВІЛ супресією 
виявляють більшу активацію CD8+ і CD4+ Т-клітин 
порівняно з неінфікованими особами [28].
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Іншим імовірним механізмом, за допомогою якого 
ВІЛ-інфекція спричиняє постійну імунну активацію, 
є ушкодження шлунково-кишкової лімфатичної 
системи та слизового бар’єру з підвищеною мікробною 
транслокацією (МТ) [29, 30]. У 2006 р. J.M. Brenchley зі 
співавт. описали транслокацію мікробів або мікробних 
продуктів без явних ознак бактеріємії як одну з основних 
причин системної імунної активізації при ВІЛ-інфекції 
[29]. Дослідники вивчали зміни вмісту в плазмі крові 
ліпополісахариду (ЛПС), основного компонента клітинних 
мембран грамнегативних бактерій, що має сильні 
імуногенні властивості і широко використовується в 
якості маркера МТ. Виявили, що рівень ліпополісахариду 
значно підвищується у ВІЛ-інфікованих, що корелює з 
імунною активацією. Більш того, успішна вірусологічна 
відповідь на лікування знижує рівень ЛПС, втім, не до 
рівня неінфікованого контролю. Крім ЛПС, при хронічній 
ВІЛ-інфекції в крові зростає рівень ЛПС-зв’язуючого 
білка і розчинного CD14 (sCD14), біомаркерів, що є 
сильними предикторами захворюваності та смертності 
при ВІЛ-інфекції [31]. Ці та інші дані чітко підтверджують 
припущення, що ЛПС прямо стимулює імунну систему 
in vivo.

ЛПС володіє потужним прозапальним ефектом, 
а також активує моноцити та вироблення ними тка
нинного фактору, що, своєю чергою, може призвести 
до прокоагулянтного ефекту і збільшення ризику 
гострого тромбозу. ЛПС негативно впливає і на функцію 
ендотелію – застосування ендотоксину у здорових 
добровольців спричиняє швидке погіршення ендотелій-
залежної релаксації судин. Всі ці дані свідчать про те, що 
у пацієнтів з ВІЛ-інфекцією високі рівні ЛПС, що може 
призвести до хронічного запалення та ендотеліальної 
дисфункції, а в підсумку до прискореного розвитку 
атеросклерозу [31].

Порушення в системі гемокоагуляції
У міру розвитку інфекційного процесу в крові ВІЛ-

позитивних пацієнтів виявляють зміни рівня факторів, що 
відображають персистентну активацію ендотелію судин 
або їх ушкодження і впливають на функціонування системи 
коагуляції-антикоагуляції в кров’яному руслі. У крові ВІЛ-
інфікованих осіб дослідники встановили збільшення 
вмісту фактора VIII фон Віллебранда, за допомогою 
якого здійснюється адгезія тромбоцитів на мембрані 
ендотеліальних клітин (ЕК), що веде до тромбоутворення. 
При цьому кількість фактора Віллебранда корелює 
зі зменшенням числа СD4+-Т-лімфоцитів, рівнем 
β2-мікроглобуліну і вірусним навантаженням, тобто 
чинниками, що відображають патогенез захворювання 
[32]. Ці ж дані знайшли підтвердження у роботах 
вітчизняних вчених [33, 34]. Москалюк В.Д. та Меленко С.Р. 
також довели, що СНІД-асоційовані інфекції (хронічний 

гепатит С, хронічний гепатит В, туберкульоз легень, 
герпетичні інфекції, урогенітальний хламідіоз та ін.) 
поглиблюють лейко-, лімфопенію, а також дисфункцію 
ендотелію, причому найбільший вплив на підвищення 
рівня тромбомодуліну, Е-селектину і фактора Віллебранда 
мають HBV і, особливо, HCV, інфікування якими 
супроводжують ВІЛ-інфекцію.

Стан гіперкоагуляції крові у ВІЛ-інфікованих осіб 
пов’язаний також зі збільшенням вмісту в крові інгібітора 
активатора плазміногену, що сприяє тромбоутворенню, 
і зменшенням рівня антикоагулянтного S-білка [32]. У 
патогенезі захворювання значне зниження числа СD4+-
лімфоцитів у крові супроводжувалося збільшенням 
вмісту розчинного тромбомодуліну, тобто відбувалося 
відщеплення від поверхні ЕК тромбомодуліну, наявність 
якого забезпечує антитромбогенні функції внутрішньої 
поверхні судин [35]. Збільшення вмісту в крові маркерів 
активації і ушкодження ЕК, представлених вище, мабуть, 
пов’язано з кисневим вибухом, оскільки антиоксидантна 
терапія хворих на СНІД призводила як до поліпшення 
клінічного перебігу захворювання, так і до зменшення цих 
показників [36]. Разом з тромбоутворенням у судинному 
руслі у невеликої частини ВІЛ-інфікованих пацієнтів 
з тромботичною тромбоцитопенічною пурпурою і 
рідкісною тромботичною мікроангіопатією дисфункція 
ендотелію виявлялася також локальною проліферацією 
мікросудинних ендотеліальних клітин за відсутності 
запального процесу [37]. При цьому сироватка крові 
таких хворих містила фактори, які при її використанні 
in vitro через активацію Fas-ліганда викликали апоптоз 
ендотеліальних клітин [38].

Недавні патогенетичні дослідження показують, що 
ВІЛ-інфекція може модулювати активність коагуляції 
через тканинний фактор (ТФ), а також через тромбоцити. 
Так, у ретроспективному дослідженні випадок-контроль 
у ВІЛ-інфікованих хворих зафіксовано підвищені рівні 
розчинного ТФ ще за 4 місяці до серцево-судинних подій 
[39]. В іншому крос-секційному дослідженні експресія 
тканинного фактору корелювала безпосередньо з рівнем 
РНК ВІЛ та була збільшена у ВІЛ-інфікованих пацієнтів 
порівняно з неінфікованими особами [40]. У цьому ж 
дослідженні рівні ТФ корелювали з рівнями Д-димеру 
(продукт розпаду фібрину) та розчинного CD14 (маркеру, 
чутливого до впливу ліпополісахаридів бактерій).

Тромбоцити забезпечують додатковий зв’язок між 
ВІЛ-опосередкованим запаленням та коагуляцією, 
оскільки активуються в місцях інфекції чи травми і вза-
ємодіють з моноцитами, лімфоцитами та ендотеліаль-
ними клітинами, що, в свою чергу, сприяє атеротромбозу 
[41]. Ex vivo дослідження показали значну активацію 
тромбоцитів у ВІЛ-інфікованих пацієнтів порівняно з 
серонегативними особами [42].



89

огляди та лекції

ВААРТ та серцево-судинні ризики
Антиретровірусна терапія, з точки зору серцево-

судинних ефектів, є свого роду «палицею з двома 
кінцями». Лікування антиретровірусними препаратами 
знижує вірусне навантаження та концентрацію маркерів 
запалення, а отже й ризик кардіоваскулярної патології. 
Однак цей позитивний вплив може бути знівельований 
прямим токсичним впливом ліків на ендотелій, а також 
розвитком ВААРТ-індукованого метаболічного синдрому. 
Цілком імовірно, що наслідки противірусної терапії зале-
жать від кількості CD4+-Т-лімфоцитів та рівня вірусного 
навантаження до її початку.

Група дослідників на чолі з Kristoffersen [43] проде-
монстрували нормалізацію або ж значне зниження рівнів 
Е-селектину, ІСАМ-1, VCAM-1 та СРБ у ВІЛ-інфікованих 
пацієнтів через два місяці після початку етіотропної те-
рапії. Ці ж зміни збереглися після 14 місяців ВААРТ, за 
винятком Е-селектину, рівень якого вже не змінювався. 
Подібні результати були отримані й в інших когортних 
дослідженнях – значне зниження рівнів фактора Вілле-
бранда та VCAM-1 після шести місяців антиретровірус-
ної терапії, без очевидної різниці між режимами на основі 
інгібіторів протеаз (ІП) або ж ненуклеозидних інгібіторів 
зворотної транскриптази (ННІЗТ) [44].

В останні роки значна увага дослідників приділялась 
абакавіру, нуклеозидному інгібітору зворотної тран-
скриптази, якого часто пов’язують з підвищеним ризиком 
несприятливих серцево-судинних подій [45-47]. У той 
час, як SMART пов’язувало застосування препарату із 
зростанням маркерів системного запалення [48], інші 
дослідження, такі як MACS [46] та HEAT [47], проде-
монстрували зниження рівня системних прозапальних 
цитокінів, незалежно від того чи входив абакавір до схем 
ВААРТ. Ще в одній доповіді було наголошено на тому, 
що зазначений препарат пригнічує функцію ендотелію 
і пов’язаний зі зниженням потік-опосередкованої дила-
тації плечової артерії [49].

Антиретровірусні препарати пов’язані з порушен-
нями вазомоторної реактивності. Так, ритонавір сприяє 
зменшенню експресії ендотеліальної NO-синтази у 
культурі людських коронарних ендотеліальних клітин 
[50]. Точно так само, використання комбінованих анти-
ретровірусних препаратів, які включають зидовудин 
та індинавір, у щурів спричиняє збільшення рівня 
ендотеліну-1, маркеру ушкодження ендотелію та індук-
тору вазоконстрикції [10]. 

Вірус імунодефіциту людини є відомим фактором 
ризику гіпертригліцеридемії, підвищення рівнів ліпо-
протеїнів низької щільності, відповідно, зниження рівнів 
ліпопротеїнів високої щільності та розвитку резистент-
ності до інсуліну [51]. У ВААРТ-наївних хворих вищі рівні 
РНК ВІЛ незалежно пов’язані з ліпопротеїнами дуже 

низької щільності і тригліцеридами. У пацієнтів з низьким 
числом CD4+-Т-лімфоцитів високий ризик інсулінорезис-
тентності [52]. Таким чином, зміни обміну речовин, які 
часто приписують ВААРТ, важко інтерпретувати через 
те, що ці порушення є наслідком впливу безпосередньо 
самої інфекції. Тим не менш, прийнято вважати, що ІП 
та НІЗТ пов’язані з такими метаболічними побічними 
ефектами, як ліподистрофія і проатерогенні зрушення 
ліпідного профілю.

Інгібітори протеаз блокують каталітичну ділянку 
протеази ВІЛ-1. Ця ділянка гомологічна з частинами 
двох людських білків, які регулюють ліпідний обмін: ци-
топлазматичним ретинолзв’язуючим білком І (CRABP-1) 
та рецептором ліпопротеїдів низької щільності (LRP). 
Є гіпотеза, хоча й без значної експериментальної під-
тримки, що така гомологічність дозволяє ІП втручатися в 
роботу цих білків та спричиняти метаболічні й соматичні 
зміни (дисліпідемію, резистентність до інсуліну, підви-
щений рівень С-пептиду та ліподистрофію). Є також 
докази того, що ІП безпосередньо перешкоджають по-
глинанню глюкози інсулін-чутливими тканинами, такими 
як жирова та м’язова, шляхом селективного пригнічення 
переносника глюкози GLUT4 [53]. Підтвердженням цих 
даних є те, що використання ритонавіру окремо або в 
поєднанні з деякими іншими інгібіторами протеази, та-
кими як індинавір або лопінавір, за даними літератури, 
пов’язане зі змінами ліпідного профілю сироватки крові 
(зменшення кількості ліпопротеїдів високої щільності і 
збільшення ліпопротеїдів низької щільності, загально-
го холестерину, тригліцеридів). Крім того, застосування 
цих препаратів сприяє змінам у розподілі жирових від-
кладень, таких як втрата жирового шару під шкірою на 
руках, ногах, щоках, зменшення сідниць, накопичення 
внутрішньочеревного жиру. Таке центральне ожиріння 
є ризиком розвитку серцево-судинних захворювань, 
включаючи інфаркт міокарда [54]. Використання деяких 
із цих агентів пов’язане й зі збільшенням резистентності 
до інсуліну [54]. ІП також порушують функцію ендотелію 
та стимулюють формування атерогенних бляшок [55]. 

Аналогічні метаболічні ускладнення були виявлені 
при використанні АРВ-препаратів інших груп. Показано, 
що використання нуклеозидного інгібітора зворотної 
транскриптази – аналога тимідину, зокрема ставудину, 
призводить до зростання рівня тригліцеридів у сиро-
ватці крові, сприяє розвитку резистентності до інсуліну 
та підшкірної жирової атрофії (яка, в свою чергу, також 
пов’язана з резистентністю до інсуліну) [56]. Проатеро-
генні зміни ліпідного профілю сироватки крові спосте-
рігаються і при використанні ненуклеозидних інгібіторів 
зворотної транскриптази, особливо ефавіренца [57]. 

Варто зазначити, що інгібітори протеаз першого 
покоління (такі, як індинавір, лопінавір) порівняно з 
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препаратами другого покоління (атазанавір, дарунавір) 
спричиняють значно більші метаболічні порушення [58], 
тоді як ненуклеозидні інгібітори зворотної транскриптази 
(ефавіренц) – більше зростання рівнів загального хо-
лестерину та ліпопротеїдів низької щільності порівняно 
з новими інгібіторами протеаз [59].

Роль традиційних факторів ризику
Не варто недооцінювати й ролі традиційних факторів 

ризику. У середовищі ВІЛ-інфікованих пацієнтів вони 
значно поширеніші, аніж серед загальної популяції (на-
приклад, куріння, гіпертонія та цукровий діабет тощо) 
[60]. Колектив вчених на чолі з Andrew Carr [61] вивчав 
безсимптомну ішемію міокарда у ВІЛ-інфікованих дорос-
лих. Дослідники виявили, що розвитку ішемічної хвороби 
серця у ВІЛ-позитивних пацієнтів сприяли перш за все 
традиційні фактори ризику, тоді як прийом антиретро-
вірусних препаратів певної групи чи тривалість ВААРТ 
не були пов’язані з більш високим рівнем поширення 
безсимптомної ішемії міокарда.

Отже, патогенетичні механізми ВІЛ-асоційованих 
серцево-судинних ускладнень залишаються предметом 
дискусій, проте дослідження показують, що сама ВІЛ-
інфекція посилює додаткові проатерогенні механізми, 
пов’язані з імунною активацією, запаленням, коагуля-
цією, а також змінами рівнів ліпопротеїнів (наприклад, 
ліпопротеїнів високої щільності). Деякі з цих механізмів 
послаблюються, хоча не повністю, з початком ВААРТ, 
що пов’язано з пригніченням реплікації ВІЛ. Проте ВА-
АРТ також може і збільшити ризик розвитку ССЗ. Немає 
сумнівів, що використання ВААРТ для забезпечення 
адекватного зниження вірусного навантаження має 
важливе значення для успішного клінічного лікування 
ВІЛ-інфікованих пацієнтів, але досвід показує, що такі 
пацієнти мають підвищений ризик дисліпідемії, ліподи-
строфії, інсулінорезистентності, особливо якщо режим 
ВААРТ містить інгібітор протеази.

Тим не менш, варто звернути увагу на проведене 
SMART дослідження, яке довело, що без лікування 
ВІЛ-інфекція збільшує ризик несприятливих серцево-
судинних подій, а пацієнти, які отримують безперервну 
антиретровірусну терапію, мають нижчий ризик розвитку 
кардіоваскулярних захворювань порівняно з тими, хто 
отримує інтермітуючу терапію з метою підтримання 
кількості CD4+ на рівні 250 клітин/мм3 [62]. Аналогічне 
дослідження, проведене Kuller, продемонструвало 
значне збільшення прозапальних маркерів ІЛ-6 та 
Д-димеру у пацієнтів з інтермітуючою противірусною 
терапією [63]. Дослідження взаємозв’язку імунних 
маркерів та серцево-судинних уражень, нещодавно 
опубліковане Silverberg M.J. та колегами [64], показало 
значно збільшений ризик розвитку інфаркту міокарда 
серед ВІЛ-інфікованих хворих з меншою кількістю CD4+-

лімфоцитів. Ці, а також ряд інших спостережень когорти 
ВІЛ-інфікованих стверджують, що такі пацієнти повинні 
розпочинати ВААРТ за значно вищих показників CD4+ 
задля зменшення ризику інфаркту міокарда та інших 
серцево-судинних уражень [65, 66].

Висновки
1. Серцево-судинні захворювання – важлива не-

інфекційна супутня патологія та причина смерті ВІЛ-
інфікованих осіб.

2. ВІЛ-інфекція збільшує ризик серцево-судинних 
захворювань внаслідок активації системного запалення, 
гіперкоагуляції та зменшення реактивності судин. Ці 
ефекти частково зворотні за умови успішного проти-
вірусного лікування.

3. Хоча певні антиретровірусні препарати сприяють 
розвитку атеросклерозу та збільшують ризик неспри-
ятливих серцево-судинних подій, важливішою є дов-
гострокова вигода від хронічного пригнічення ВІЛ та 
відновлення імунітету.

4. Важливими предикторами серцево-судинних за-
хворювань серед ВІЛ-інфікованих осіб залишаються й 
традиційні фактори ризику – куріння, гіперліпідемія та 
резистентність до інсуліну.
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ETIOPATHOGENETICAL MECHANISMS 
OF HIV-ASSOCIATED CARDIOVASCULAR 
DISEASES

V.D. Moskaliuk, Kh.I. Vozna

SUMMARY. Cardiovascular disease has emerged as 
an important non-infectious chronic comorbidity and 
cause of mortality for HIV-infected persons. HIV infection 
can increase CVD risk in several ways. These include: 
a) increases in systemic inflammation; b) increases in 
systemic hypercoagulability; c) decreases in vascular 
reactivity. These effects are at least partially reversible 
with successful ARV treatment. While the use of specific 
ARV drugs can adversely impact CVD risk, the long-
term benefits of chronic HIV suppression and immune 
reconstitution achievable with HAART far outweigh any 
adverse adverse CVD impact. Treatable CVD risks such 
as smoking, hyperlipidemia, and insulin resistance, 
remain important predictors of CVD among HIV-infected 
persons.
Key words: HIV infection, antiretroviral therapy, 
cardiovascular disease.

Отримано 21.03.2015 р.


