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Теории атеросклероза.

Исторически существует несколько обоснованных теорий А., которые создают обширный взгляд на возникновение и развитие этого заболевания. Каждая из них выделяет ведущие факторы патологического воздействия, которые несоменнно значимы и в клинике. 


В 1884 г. Rokitansky выдвинут теорию «инкрустации» , в которой основное место отводилось процессу тромбообразования.


В 1865 г. Вирхов предложил липидную теорию. Первичным он считал “чрезвычайную силу кровотока”, как начальный этап повреждения эндотелия, с последующим накоплением липидов.


О ведущем значении в развитии А. нарушения свёртывающей системы крови высказывал Duguif (1948), развивший тромбогенную теорию Rokitansky. По мнению Duguif на интиме артерий откладывается тонкая плёнка фибрина, которая в норме быстро рассасывается, вследствие активации фибринолитической системы. При нарушении функции фибринолитической системы наступает образование пристеночного тромба с последующим формированием атеросклеротической бляшки, с появлением в ней липидов за счёт распада элементов тромба и повторных кровоизлияний.


Эту теорию поддержали многие известные клиницисты и исследователи. Были получены данные, что уже на самых ранних этапах развития А. выявляется повышение коагулирующей активности крови и по мере развития А. наклонность крови к тромбозу возрастает.


И.В.Давыдовский (1969) рассматривал А. не как болезнь, а как “природно-видовое возрастное явление, сопряжённое с атрофией, деструкцией брадитрофных тканей артерий, пониженным метаболизмом и всё возрастающей проницаемостью, особенно для крупномолекулярных белков плазмы”. Давыдовский считал, что А. по существу относится к проблеме геронтологии.


В 1976 г. K.Ross и L.Harker предложили модификацию оригинальной теории Вирхова – «реакцию на повреждение». В ответ на разнообразные метаболические, механические, химические или инфекционные повреждения возникает местное воспаление и нарушение проницаемости эндотелия. Такое же воспаление могут инициировать высокие гемодинамические нагрузки (которые вызывают износ и разрушение интимы), токсины, имунные комплексы, вирусы.


Нарушение целостности эндотелия приводит к секреции факторов роста, миграции моноцитов и образованию жировых прожилок.


У пациентов ИБС, преимущественно в период обострения, выявляется повышенное образование характерных для острой фазы воспаления реактантов и цитокинов с местным накоплением клеток воспаления. Обострение заболевания ведёт к активации циркулирующих лимфолитов, что также говорит о возможной роли воспаления в развитии этого синдрома. Показано, при хроническом повреждении стенок артерий в них наблюдается инфильтрация клетками воспаления ,такими, как макрофаги, Т-лимфоциты, секретирующие интерферон-y, который подавляет синтез коллагена и пролиферацию ГМК и участвует в апоптозе. 

Считается, что тем самым нарушается восстановление фиброзной оболочки бляшки. Косвенным повреждением теории воспаления является выделение в плазме крови больных ИБС маркёров этого процесса, так называемых острофазных белков – С-реактивного белка, интерлейкина-6, интерлейкина-8 и пр. По самым последним воззрениям определение в плазме крови повышенного уровня С-реактивного белка, является основным маркёром развития А. и ИБС, более важным, чум уровень холестерина.


Уже в конце XVIII века появились клинические сообщения о связи А. с инфекциями и ускоренном развитии А. после самых разных инфекционных заболеваний, детских инфекций, брюшного тифа, сепсиса, скарлатины и пр. Osler в начале XX века также высказал мнение о вероятности развития А. после «острых инфекций».


Сегодня рассмотрены многочисленные возбудители инфекций, в качестве возможных этиологических факторов, связанных с последующим развитием А. коронарных артерий и А. других локализаций.


В настоящее время введено понятие медленных инфекций. У некоторых людей, перенёсших инфекционное заболевание, не важно какое, возбудитель никуда не уходит. Через длительное время человек вдруг заболевает. При этом новое заболевание не имеет ничего общего с когда-то перенесённым, хотя инфекционный агент тот же.


Вирусы и инфекционные агенты могут неограниченно длительное время находиться в тканях организма и проявляться только при неблагоприятных ситуациях, таких как ионизирующая радиация, малое поступление ненасыщенных жирных кислот, нарушение здорового образа жизни, сопутствующие заболевания и мн. др. 


В крови поражённых А. можно (как и у здоровых!) часто установить полиинфицирование. В составе инфекционной коалиции – стрептококки, стафилококки, лёгочные и урогенитальные хламидии, хеликобактер-пилори, вирусы простого герпеса 1 и 2, РС вирус, вирусы гриппа А и В, цитомегаловирус.


При анализе частоты обнаружения инфекционных агентов, оказалось, что вирус простого герпеса, цитомегаловирус и стрептококк чаще обнаруживается у поражённых А., чем у здоровых людей. Антиген цитомегаловируса был выделен в ГМК сосудов пациентов, взятых во время операции. При аутопсии людей, погибших от случайных причин, в различных слоях артериальной стенки, в т.ч. эндотелии и ГМК, выявлены иммунологические маркёры цитомегаловируса и вируса простого герпеса.

В рассмотренных примерах преобладает вирус простого гарпеса. У больных А. он в 90% случаев явился инфекционным агентом, причём частота и патогенность ВПГ-1 истинно выше, чем ВПГ-2. при этом защитная реакция организма – моноцитарный фагоцитоз и количество Т-киллеров, обычно значительно выше у пациентов с А. по сравнению с другими заболеваниями и здоровыми. Тенденцию к ускорению процесса А. в последние годы связывают с огромным инфицированием ВПГ и наличием так называемой условно-патогенной флоры в урогенитальном тракте у населения.


По данным 1998 г. , у 60% обследованых семей с выраженным атеросклерозом выявляются косвенные признаки трансплацентарного инфицирования ВПГ и у 10% наличие ВПГ у супругов за счёт т.н. горизонтального инфицирования. Кроме бактерий и вирусов, бльшое внимание уделяют роли разного вида хламидиям. У 50% взрослых обнаруживаются антитела к Chlamidia pulmonalis, чаще у мужчин. В большинстве случаев это субклиническая инфекция. Частота обнаружения антител увеличивается с возрастом. Доказывая, что инфицированность Chlam.pulm. может быть одной из причин развития коронарного атеросклероза и ИБС. В частности, обострение ИБС может быть связано с обострением хламидийной инфекции. Это подтверждается на аутопсии при исследовании А. бляшки.


Одно из последующих исследований in vitro показало, что Chlam.pulm. способна индуцировать эндотелиоциты, ГМК, макрофаги ??? и размоножаться в них.


Доказано, что Chlam.pulm. усиливает активность прокоагулянтов и адгезию тромбоцитов, что может способствовать развитию острого коронарного синдрома. Длительное персистирование инфекционного агента, несвоевременное и недостаточное обследование, неадекватное и/или позднее лечение, приводящее к рецидивам болезни, тенденции к генерализации способствует ускоренному развитию А. и проявлению клинически в более раннем, не ??? А. возрасте. 


Всё же следует констатировать, что в этой проблеме остаётся ещё много вопросов. Вместе с тем, за рубежом при комплексном лечении А-заболеваний в частности ИБС уже широко применяют макролиды (наиболее известный из них – эритромицин) с хорошим эффектом. Как оптимистический акцент, в этой связи можно упомянуть о Helicobacter pylori и тех результатах, кот. получены при своевременном лечении язвенной болезни.

Иммунологическая конценция логически объединяет все сложные и многообразные аспекты развития А. Эта концепция базируется трёх основных фактах: существующей дисфункции имунной системы при А, которая характеризуется высокой активностью гуморального иммунитета, наличие признаков иммунокомпетентности у эндотелиальных клеток и, вследствие этого, высокой степени подверженности иммуноопосредованному поражению.

Сегодня наиболее обоснованным представляется  взгляд на атеросклероз как на взаимодействие многих факторов с ведущим участием имунной системы.


Согласно этой точке зрения, повреждение эндотелия сосудов вызывается взаимодействием компонентов липидного обмена с имунными факторами.


Впервые антигенные свойства липопротеидов выявил Kunkel H.I. (1950) и в дальнейшем подтвердили другие исследователи.


У больных атеросклерозом установлен дисбаланс иммунологических показателей – высокая активность гуморального иммунитета и дефицит Т-клеток в периферической крови. У них обнаружено повышение уровня циркулирующих иммунокомплексов и иммуноглобулинов. Наряду с этим найдено снижение количества Т-лимфоцитов и их функциональной активности при стимуляции митогеном в реакции бласттрансформации, хотя количество клеток супрессоров повышено. Высказываются мнения, что снижение функциональной активности Т-супрессоров компенсируется увеличением их количества.


Подчёркивается, что такие же нарушения выявлены у больных ИБС без выраженных стенозов коронарных артерий. Это позволило высказать предположение, что иммунологический дисбаланс с высокой активностью гуморального иммунитета формируется задолго до развития выраженного сужения кор. арт. В таком случае ИБС без выраженного коронарного стеноза может рассматриваться как функциональная форма болезни. 


Есть работы, в которых показано, что иммунизация и вирусные инфекции приводят к повышению концентрации ХС, триглицеридов и снижением ЛПВП.


В настоящее время считается бесспорным наличие у ЛП иммунорегуляторных свойств – ингибирующее влияние ЛПНП и ЛПОНП на имунный ответ. Предполагается, что ЛПНП играют роль в экспансии активированных лимфоцитов во время имунного ответа и что чувствительными к ингибиции являются Т-лимфоциты. Иммунологический дисбаланс при коронарном атеросклерозе является результатом мультифакторной антигенной стимуляции и активации В-системы иммунитета. Это приводит к накоплению в крови имунных комплексов и индуцированию метаболической реакции организма в виде гиперлипидемии.


Сочетание иммунокомплексного поражения сосудистой стенки с иммуноопосредованной гиперлипидемией является наиболее реальным условием развития атеросклероза.


Большую роль в ускорении атеросклеротического процесса играет и дефект имунного ответа орагнизма, обусловленного такими факторами, как наследственная предрасположенность, ионизирующая радиация, малое поступление ненасыщенных жиров, нарушение здорового образа жизни.


Многие сопутствующие заболевания у пациентов играют роль в потенцированииА., а с другой стороны – способствуют появлению нормального имунного ответа. Вместе с тем необходимо отметить, что ускоренное развитие А. осуществляется в т.ч. за счёт образования вторичных, спотенцированных патологичных факторов, таких как свободнорадикальное окисление, тромбообразование, иммунопатогенные реакции иммунокомплексного и гуморального типов.


Из них наиболее значимы при А. – тромбообразование и свободно-радикальное окисление.


Согласно перекисной теории А., заболевание происходит в результате срыва физиологической антиоксидантной системы, как цепной лавинообразный процесс свободно-радикального окисления липидов, вызывая комплекс патологических проявлений, названных синдромом пероксидации. Он характеризуется повреждением мембран клеток и внутриклеточных органелл, нарушением активности антиоксидантных и ряда мембранных ферментов, накоплением первичных и вторичных продуктов ПОЛ в клетке и различных органах. Свободно-радикальное окисление способствует распаду ЛП и фосфолипидов, вызывает распад эластических волокон, индуцирует фибропластические процессы и старения коллагена. При этом наиболее уязвимыми являются мембраны клеток эндотелия артерий и эритроцитов, потому что в их составе много легкоокисляемых фосфолипидов и одновременно они контактируют с относительно высокими концентрациями кислорода. Тот же механизм (ПОЛ) включается при накоплении в сосудистой стенке ХС, ряда продуктов его окисления и перекиси липидов. 


Кроме того, чрезвычайно активные липидные перекиси, по всей вероятности, способны также вызывать образование иммуногенных ЛП (антигенов) и индуцировать антитела против самих себя. В свою очередь комплекс антиген-антитело может повредить эндотелий сосудистой стенки и вызвать усиленное размножение ГМК с развитием А-бляшки.   


Генетическая теория подтверждается множеством исследований, как чисто генетических, так и клинических наблюдений. Генетические факторы определяют пределы в которых развивается А. В настоящее время идентифицировано около десятка апо-ЛП и установлена хромосомная локализация кодирующих их генов. Найдены мутации генов, связанные с атерогенными нерушениями. Установлен генетический контроль белков сосудистой стенки и белков системы коагуляции – фибриногена, тромбина, тромбопластина и пр., а также ферментативных, рецепторных компонентов и мн. др. Участие большого числа генов в развитии А указывает на его полиэтиологичность и, возможно, генетический подход позволит дифференцировать различные формы А. Полиморфные генетические системы служат «генетическим фоном», который повышает вероятность для определённых лиц оказаться поражёнными А. Полиморфизм по длине генов связан с атеросклеротическими изменениями.


С помощью генетических маркёров можно осуществлять оценку повышения риска заболевания для конкретного человека, на более ранних стадиях, вплоть до пренатального, что в настоящее время особенно сложно. Поэтому активно используются т.н. фенотипические маркёры, которые тесно связаны с генами.


Фенотипическими маркёрами А являются определяемые биохимически в сыворотке крови уровни липидного спектра, мочевой кислоты, некоторых аминокислот (гомоцистеина, метионина, оксипролина), коагулограммы (гиперкоагуляция); в клетке уровень глюкозаминогликанов, оксипролина. А также определение KCЧ-феномена (кожа, скелет, череп) включающего в себя ряд физических и неврологических параметров (латинское  - CSC).


Истинным генетическим маркёром А считается также определённый узорчатый пальцевой фенотип, место окончания главной ладонной линии С на левой руке, диагональная складка мочки уха, влажный тип ушной серы, невысокий рост, нормостеническая конституция и пр. Сегодня уже расшифрованы все гены человека. Это прямой путь к воздействию на неизличимые болезни, в т.ч. А. Обнаружен ген, который срабатывает в определённое время и начинается процесс разрушения организма. На основании этого открытия японские генетики разработали программу профилактики старости – продление жизни до 180 лет. Последующая декларированная цель – к 2030 году решить проблему бессмертия.


Существуют и другие гипотезы атеросклероза. Мы кратко остановились на основных, которые приближены к клинической медицине. 


В заключении следует констатировать, что трудно назвать какую-либо другую патологию, столь длительное изучение которой позволило бы выдвинуть такое количество теорий и гипотез, и которая несмотря на это продолжала бы оставаться загадкой.   
