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В статье на основании современных данных литературы  анализируется патогенез вирусного пораже-
ния миокарда, в результате которого развивается цепь патологических нарушений, названных термином 
«вирусный миокардит». Убедительно показана роль вирусов в разнообразных клеточных и молекулярных 
изменениях сердечной мышцы.
Дана критическая оценка предложенному рядом зарубежных исследователей термину «воспалительная 
кардиомиопатия», оставляя за дефиницией «кардиомиопатия» лишь заболевания неясной или неизвест-
ной этиологии.
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According to the latest literature data, the authors analyze pathogenesis of viral myocardial impairment, leading 
to pathological complex process, called “viral myocarditis”. Ethiopathogenetic role of viruses in various cell and 
molecular myocardial abnormalities is described.
A critical review of a new term, “inflammatory cardiomyopathy”, proposed by some foreign researchers, is perfo-
rmed, as “cardiomyopathy” is related only to diseases of unknown ethiology.
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В последние годы особое внимание уделя-
ется некоронарогенным заболеваниям миокарда, 
среди которых наиболее существенными являются 
миокардит (М) и дилатационная кардиомиопатия 
(ДКМП). 

10-летняя смертность среди больных миокар-
дитом достигает 45% и связана с внезапной смертью 
(ВС) пациентов или развитием застойной сердечной 
недостаточности (ЗСН), практически неотличимой 
от таковой при ДКМП [1]. В течение 33 месяцев 
наблюдения у 21% больных миокардитом развива-
ются симптомы ЗСН, что позволило ряду авторов 
рассматривать эти случаи как ДКМП [2]. В проспек-
тивных исследованиях обнаружено, что продолже-
ние персистенции вируса и интрамиокардиального 
воспаления у этих больных связано с ухудшением 
прогноза заболевания [3,4]. 

Несомненно, на эпидемиологические данные 
о распространенности ДКМП влияют случаи ее 
гипердиагностики, чрезмерно широкого использо-
вания термина «вторичная дилатационная кардио-
миопатия» и массового применения эхокардиогра-

фии, когда практически любое увеличение размеров 
сердца и снижение фракции выброса (ФВ) тракту-
ются как ДКМП. 

Внедрение экспертами ВОЗ термина «воспали-
тельная кардиомиопатия», определяемая как ЗСН 
с признаками воспаления, обнаруженными при 
эндомиокардиальной биопсии (ЭМБ), еще больше 
затруднили позицию практикующего врача, прово-
дящего дифференциальную диагностику между М и 
ДКМП — заболеваний с различными прогнозом  и 
перспективами лечения [5-8].

Обзор посвящен анализу последних исследо-
ваний, позволяющих в определенной мере понять 
патогенетические механизмы воздействия вирусов 
и развития воспалительной реакции в миокарде при 
кардиомегалии.

В формировании вирусных М основную роль 
играют энтеровирусы, прежде всего группы Кок-
саки В3, В4, и цитомегаловирусы.

В последнее десятилетие патогенез СН, вызван-
ной внедрением вируса, изучен достаточно детально. 
Воздействие вирусов на клетки-мишени осущест-
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вляется через специфические клеточные рецепторы 
с последующей репликацией вируса в цитоплазме 
клетки. 

Значительный шаг в выяснении молекулярных 
основ влияния кардиотропной вирусной инфекции 
был сделан в 1997г клонированием вирусного рецеп-
тора, который связывает два структурно разных 
вируса [9,10]. Коксакки-аденовирусный рецептор 
(CАR) — фактор, который определяет способность 
этих двух вирусов войти в клетку-мишень, что позво-
ляет глубже понять патогенез развития ДКМП, обо-
значить перспективы генной терапии заболевания.  

В настоящее время, используя эксперименталь-
ные данные, проанализировано образование CAR-
рецептора у здоровых лиц и пациентов с ДКМП [11]. 
У здоровых лиц образование CAR-рецептора огра-
ничивается мононуклеарными клетками кишечника 
и субэндотелиальными гладкомышечными клетками 
(ГМК) [12]. При поздних стадиях ДКМП кардиоми-
оциты интенсивно экспрессируют CAR-рецепторы 
на сарколемме и вставочных дисках. При выражен-
ной СН другой этиологии (ишемической или гипер-
трофической КМП) на кардиомиоцитах не образу-
ются CAR-рецепторы [13].

У здоровых лиц и у больных ДКМП, и М выяв-
лена ассиметрия в экспрессии CAR-рецептора сосу-
дистой стенкой; он отсутствует на эндотелии сосудов 
и интенсивно эспрессируется в субэндотелиальных 
слоях сосудистой стенки. Отсутствие CAR-рецеп-
тора на эндотелии сосудов нарушает проникнове-
ние CAR-зависимых вирусов из микроциркулятор-
ного русла в миокард во время фазы виремии, что 
является в известной степени эндотелиальным пре-
пятствием, сходным с анатомическим барьером и 
описанным для нормального эпителия дыхательных 
путей. Образование в эндотелии при ДКМП моле-
кулы межклеточной адгезии, выполняющей роль 
переносчика частиц вируса, (ММА-1 — intercellular 
adhesion molecular-1) может снизить функции этого 
эндотелиального барьера [14-16].

Большое значение имеет индивидуальный, 
генетически детерминированный, уровень экс-
прессии CAR-рецептора [12]. Отсутствие мутаций 
гена, кодирующего CAR-рецептор, не исключает 
возможность мутаций последующих регуляторных 
событий. Генетическая предрасположенность может 
проявляться с гаплотипом DR4-DQw4 [17]. 

Таким образом, образование CAR-рецептора у 
65% больных ДКМП играет ключевую роль в моле-
кулярном определении кардиотропизма физиоло-
гически несвязанных вирусов Коксаки и аденови-
русов [12].

Вирус внедряется в кардиомиоциты из микро-
циркуляторного русла непосредственно через  поры 
в эндотелии капилляра и опосредованно – через 
клетки, мигрирующие через эндотелиальный барьер 
(по типу «Троянского коня»), а также после внедре-
ния в эндотелиальные клетки капиляров [18]. Необ-

ходимо еще раз отметить, что вирусный агент может 
поразить клетки-мишени только в том случае, если 
эти клетки экспрессируют соответствующий рецеп-
тор(ы). Для коксакивирусов и  аденовирусов, как 
показано во время гибридизации in situ, этими клет-
ками-мишенями могут быть кардиомиоциты [19]. 
Другие потенциально кардиотропные вирусы могут 
иметь иные клетки-мишени; например, парвови-
рус В19 определяется на клетках эндотелия сосудов 
сердца [20]. После внедрения в клетки-мишени, 
вирус может персистировать без репликации в тече-
ние длительного периода времени [21].

После инфицирования кардиотропным виру-
сом и распознавания его системой HLA макрофагов 
и лимфоцитов развивается первичный иммунный 
ответ на синтезированные вирусом белки [21, 22]. 

Дальнейшее развитие заболевания связано с 
активацией Т-лимфоцитов, прежде всего макрофа-
гов и Т-киллеров, вызывающих кардиоцитотокси-
ческие эффекты [23].

Макрофаги рассматривают в качестве маркеров 
вирусного поражения миокарда; они имеют боль-
шое значение в возникновении и прогрессирова-
нии воспалительного процесса, вызывая локальную 
выработку цитокинов, активизирующих сосуди-
стый эндотелий и адгезию макромолекул. Эндоте-
лий сосудов является посредником в активировании 
циркулирующих Т-клеток и их последующей транс-
эндотелиальной миграции в участок воспаления 
[24,25]. Выработка  макрофагами цитокинов (опу-
холевый некротический фактор, интерлейкины) 
оказывает существенное влияние на прогрессиро-
вание повреждения миокарда.

Гипотеза аутоиммунного генеза поражения 
миокарда после вирусной инвазии основывается на 
выявлении антимиоцитарных антител в сыворотке 
больных вирусным М. Показано появление ауто-
антител против тяжелых α- и β-миозиновых цепей; 
эти антитела отмечены у 45% больных острым М и 
у 20% – хроническим [26,27]. Наконец, сам сердеч-
ный миозин, состоящий из двух тяжелых и легких 
цепей, может являться аутоантигеном, вызываю-
щим прогрессирование аутоиммуных реакций [27]. 

Пораженная вирусом клетка экспрессирует 
на своей поверхности антигены большого ком-
плекса гистосовместимости (БКГ), становясь клет-
кой-мишенью для Т-лимфоцитов. Т-лимфоциты, 
представленные в основном цитотоксическими Т-
лимфоцитами и Т-хелперами, осуществляют «узна-
вание» чужеродных антигенов посредством своих 
структур, обладающих изогенностью с БКГ: I класс 
БКГ — для цитотоксических Т-лимфоцитов, II класс 
БКГ – для Т-хелперов.

Ранние исследования показали, что только 
некоторые виды ядросодержащих клеток в течение 
короткого периода времени (до одной недели) экс-
прессируют на своей поверхности антигены БКГ 
I класса. Сюда относятся эндокринные клетки, 
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клетки репродуктивной системы, нейроны мозга, 
миоциты поперечно-полосатой и сердечной муску-
латур. Однако незадолго до реакции отторжения 
трансплантированного сердца в кардиомиоцитах и 
клетках эндотелия сосудов наблюдается высокий 
уровень экспрессии атигенов I и II классов [28].

Значительную роль в развитии цитотоксично-
сти играют цитолитические Т-лимфоциты и Т-кил-
леры, содержащие в цитоплазматических гранулах 
перфорин — поры формирующий протеин (pore-
forming-protein) [29]. Перфорин играет важную роль 
в цитолизе и служит маркером наличия Т-килле-
ров [29,30]. При экспериментальном М методами 
иммунно-электронной микроскопии и полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) показано повреждение 
кардиомиоцитов перфорином, выделяемыми Т-
киллерами [31,32].

Выход из Т-киллеров цитокинов способен 
вызвать экспрессию антигенов БКГ на соседних 
кардиомиоцитах, «подготавливая» последние для 
контакта с Т-клетками.

Образующиеся лимфоцитами цитокины обла-
дают кардиодепрессивным и аритмогенным эффек-
тами. Цитокины вызывают адгезию клеточных 
молекул, которые опосредуют трансэндотелиаль-
ное проникновение в миокард иммунных клеток 
эффекторов, действующих против белков вируса и 
обладающих перекрестной реактивностью к антиге-
нам крипт миокарда. Усиление иммуно-опосредо-
ванного миоцитолиза увеличивает содержание кре-
атинфосфокиназы и тропонина у больных острым 
М с «инфарктоподобными» проявлениями.

Активное участие в иммунной реакции на ста-
дии взаимосвязи клетка-клетка, адгезии и деструк-
ции Т-киллеров отводится молекуле межклеточ-
ной адгезии-1 — ММА-1 (intracellular adhesion 
molecule-1), представляющей гликопротеид и отно-
сящейся к иммуноглобулинам. ММА-1 выделяется 
на поверхности эндотелиальных клеток сосудов, 
фибробластов и в гемопоэтических клетках. Экс-
прессия ММА-1 in vitro приводит к выбросу раз-
личными клетками цитокинов [33]. При создании 
экспериментального М показано, что усиление 
экспресии антигенов БКГ I класса сопровождается 
также выходом ММА-1 [31], а в клинических рабо-
тах выявлена высокая корреляция между содержа-
нием ММА-1 и экспрессией антигенов I и II классов 
в биоптатах эндомиокарда больных М [34]. 

Как сказано ранее, ММА-1 ответственна за 
снижение при вирусной инвазии барьерной функ-
ции эндотелия.

Другим неоантигеном, вызывающим ответ со 
стороны антител и Т-лимфоцитов, является мито-
хондриальный переносчик аденозиндифосфат/аде-
нозинтрифосфат (АДФ/АТФ), известный также как 
аденозин-нуклеотидный транслокатор. Последний 
обнаружен у 90% больных М и 60% пациентов с 
миокардитическим кардиосклерозом [35]. Связы-

вание антител с митохондриальным переносчиком 
ведет к нарушению метаболизма клеточных мем-
бран, повреждению энергетики и сократительной 
функции клетки [36]. Соединения этого белка-
переносчика обладают перекрестными реакциями 
с Са2+-каналами клеточной мембраны, что способ-
ствет перегрузке кальцием клетки и ее гибели. Дру-
гие соединения переносчика с антителами обладают 
возможностью перекрестно реагировать с различ-
ными элементами цитоскелета — актин, тубулин, 
десмин, виментин, или внеклеточным матриксом 
(ВМ) – коллаген, ламинин [37,38].

Большое значение в развитии повреждения 
миокарда придают гомеостазу ВМ, играющего важ-
ную роль в структуре и функции сердечной мышцы. 
Синтез коллагена регулируется на клеточном 
уровне, появление депозитов коллагена зависит от 
баланса между матричными металлопротеазами 
(ММ) и тканевыми ингибиторами металлопротеаз 
(ТИМ). Возможно, что действие цитокинов, прини-
мающих участие в патогенезе воспаления, лежит в 
основе повреждения системы ММ и ТИМ, метабо-
лических изменений интерстициальной ткани, что 
ведет к ремоделированию левого желудочка (ЛЖ), 
его дисфункции и формированию симптомоком-
плекса, неотличимого от ДКМП [39]. 

Сердечный интерстиций представляет собой 
комплекс коллагеновой сети, состоящей в основ-
ном из коллагена I и II  типов, являющегося  сво-
еобразными «строительными лесами» для карди-
омиоцитов. ВМ складывается из белков основной 
мембраны — коллагена IV типа, ламинина, про-
теогликанов, гликозамигликанов и биоактивных 
сигнальных молекул. Состав ВМ зависит от баланса 
между его компонентами.

Синтез всех пяти видов коллагена происходит 
из проколлагенов посредством действия миокарди-
альных фибробластов. Эти клетки продуцируют и 
другие белки ВМ, такие как фибринонектин. Раз-
личные факторы воспаления — интерлейкины, 
тромбоцито-зависимый фактор роста, ангиотензин 
II и альдостерон, повреждают способность фибро-
бластов синтезировать коллаген. Факторы роста и 
цитокины влияют на деградацию коллагена и непо-
средственно путем модуляции экспрессии ММ и их 
тканевых ингибиторов. ММ ответственны за дегра-
дацию белков ВМ [40]. 

Основные молекулярные механизмы, участву-
ющие при вирусном поражении миокарда, пред-
ставлены в таблице 1.

Отечественная медицина всегда рассматривала 
диагностику и дефиницию заболевания в нераз-
рывной связи с его этиопатогенезом. Не вызывает 
сомнения, например, что развитие ишемической 
болезни сердца с процессами кардиосклероза, с 
наличием или отсутствием ЗСН, должно обозна-
чаться термином «постинфарктный кардиосклероз» 
или «диффузный кардиосклероз». 
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Таблица 1
Молекулярные механизмы, участвующие в вирусном поражении сердца

 

Процесс Структура Молекула Известные положения

Внедрение 
вируса и 
миграция 

Вирусный рецеп-
тор: вируса Кок-
саки и аденови-
руса

CAR Трансмембранный белок (два внутриклеточных, один 
– мембранно-связанный, один – внутриклеточный)
Множество изоформ с альтернативным соединением 
CAR-посредника РНК
Множество изоформ с альтернативным соединением 
CAR-посредника РНК
Рецептор для аденовирусов и коксакивирусов.
Кооперируется с рецептором DAF, опосредующий вне-
дрение вируса Коксаки
Обладает тканевой специфичностью и регуляторной экс-
прессией у животных и человека
Увеличение регуляции при ДКМП у человека и экспери-
ментальном миокардите

Вирусный рецеп-
тор: вируса Кок-
саки и аденови-
руса

DAF Рецептор для вируса Коксаки, кооперирующийся с CAR
Признаки экспрессии у человека не известны

Вирусный рецеп-
тор: вируса Кок-
саки и аденови-
руса

Интегрины
αvβ3, αvβ5

Общие рецепторы для аденовирусов, кооперирующийся 
с CAR
Признаки экспрессии у человека не известны

Вирусный рецеп-
тор: парвовирус 
B19

P антиген Эндотелиальные клетки миокарда, но не кардиомио-
циты

Вирусный рецеп-
тор: Семейство 
иммуноглобули-
нов

ICAM-1 для риновирусов
PVR для полиовирусов
CD4 для ВИЧ I типа

Репликация 
вируса

Взаимодействия 
вирус - клетка-
хозяин

Клеточная 
транскрипция, 
факторы транс-
локации и транс-
дукции сигнала

Связывание цитомегаловирусов на клеточной поверхно-
сти активирует ядерный фактор каппаВ
Связывание вируса Эпшнейна-Барр со своим рецептором 
CR2 активирует сигнальную систему B-клеток
Связывание аденовируса со своими корецепторыми (αv 
интегрины) активирует  MARK-сигнальную систему
В целом, вирусы модулируют различные механизмы, 
включая клеточную транскрицию, вовлечение РНК, 
трансляцию и репликацию ДНК

Запускае-
мые вирусом 
иммунные 
механизмы

Антивирусные 
эффекторные 
клетки

Клетки 
CD4/CD8

Контроль за профилем цитокинов 

Иммунный сиг-
нал

Рецепторы 
Т-клеток

Широкое вовлечение Т-киллеров

Аутоиммунитет Цитокины Факторы, стимулирующие аутоиммунный миокардит в 
эксперименте (комплемент, TNF-альфа, IL-4, IL-12) или 
подавляющие (IFN-гамма, IL-10, CTLA-4).

Примечание: CTLA – цитотоксический Т-лимфоцитный антиген, DAF – фактор ускорения разрушения, ICAM – моле-
кула межклеточной адгезии, IFN – интерферон, IL – интерлейкин, MARK – митоген-активрующая протеинкиназа, 
PVR – полиовирусный рецептор, TNF – опухолевый некротический фактор, РНК – рибонуклеиновая кислота, ДНК 
– дезоксирибонуклеиновая кислота (по Poller W, Fechner H, et al. Eur Heart J 2002; 4(Suppl.II): 118-30).

Определение ДКМП в 1980г как «заболевания 
мышцы сердца неизвестной или неясной этиологии» 
делало невозможным употребление термина кардио-
миопатия с иными прилагательными, кроме дилата-

ционная, рестриктивная и гипертрофическая [41].
Толкование ДКМП как «заболевание мио-

карда, связанное с дисфункцией сердца» открыло 
путь к весьма широкой и практически ничем не 
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ограниченной интерпретации термина кардиоми-
опатия. Это привело, например, к своеобразному 
«монстру» — ишемической кардиомиопатии [42].

Sangiorgi M. 2003 [43] по этой причине пред-
лагает исключить из определения кардиомиопатии 
«ишемическую», «клапанную» и «гипертензивную» 
формы заболевания; одновременно, что вполне 
логично, рассматривать в рамках этой патологии, 
кроме дилатационной, гипертрфической и рестрик-
тивной — аримогенную кардиомиопатию.

Таким образом, вирусное поражение мио-
карда, даже в отсутствии виремии, часто проте-
кает с активацией различных молекулярных и кле-
точных механизмов реализации взаимодействия 
вирус-клетка-хозяин и свидетельствует о воспали-
тельном характере заболевания, наиболее полно 
и точно отражающееся в дефиниции М. Данные 
литературы свидетельствуют, что гистологическое 
исследование миокарда при ЭМБ, клеточное типи-
рование лимфоцитов, определение ПЦР в отно-
шении известных кардиотропных вирусов и другие 
методы исследования не позволяют усомниться в 
воспалительном, а не идиопатическом поврежде-
нии миокарда. Это положение относится к любой 
стадии вирусного повреждения сердечной мышцы. 

Аналогичные положения относятся к проблеме 
вирусных гепатитов, при которых происходят про-
цессы фиброза, активации клеточных и молекуляр-
ных механизмов вирусной инвазии; тем не менее, 
положение о вирусной природе болезни, даже в 
отсутствии виремии, остается незыблемым [44]. 

Еще раз следует подчеркнуть, что продолжаю-
щиеся процессы ремоделирования миокарда с раз-
витием интерстициального и периваскулярного 
кардиосклероза следует обозначать термином «мио-
кардитический кардиосклероз». 

Несомненную сложность вызывает дифферен-
циальная диагностика М и миокардитического кар-
диосклероза. Далласские гистологические критерии 
М — количественные показатели лимфоцитарной 
инфильтрации и лизис кардиомиоцитов, оказыва-
ются не приемлимыми в диагностике М на поздней 
стадии заболевания, т.к. они наблюдаются у мень-
шинства больных; кроме того, не удается избежать 
субъективизма в оценке гистологических призна-
ков М [6,45]. В 1995г были доложены результаты 
исследования МТТ (Myocarditis Treatment Trial). По 
результатам ЭМБ и критериев Далласа М был диа-
гностирован у 214 из 2233 больных (10%); из них 
позже 111 (!) были выведены из исследования в 
связи с наличием критериев исключения [46]. 

Таким образом, данные литературы позволяют 
предположить, что у большинства больных карди-
омегалией, развившейся по неизвестной причине, 
и обозначенной как ДКМП, на различных стадиях 
заболевания обнаруживают вирусные клеточно-
молекулярные реакции. Идентификация последних 
заставляет пересматривать диагноз в пользу вирус-
ного М или миокардитического кардиосклероза. 
Лишь полное отсутствие у конкретного больного 
маркеров вирусного повреждения миокарда может 
послужить основанием в пользу диагноза ДКМП. 
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