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Миокардит представляет воспалительное заболе-
вание сердца, вызванное вирусной, бактериальной 
или грибковой инфекцией, системными заболевани-
ями, аутоиммунной дисрегуляцией, лекарственными 

препаратами и токсинами. С клинической точки зре-
ния миокардит варьирует от субклинических форм 
со скудной симптоматикой до жизнеугрожающих 
аритмий, кардиогенного шока и внезапной смерти.

РОЛЬ ИММУНОСУПРЕССИВНОЙ ТЕРАПИИ В ЛЕЧЕНИИ МИОКАРДИТА
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Несмотря на всеобщий достигнутый консенсус в отношении благоприятного 
воздействия иммуносупрессии при эозинофильном, гранулематозном, гиган-
токлеточном миокардите и лимфоцитарном миокардите, ассоциирующимся 
с системными заболеваниями соединительной ткани, а также при реакции 
отторжения трансплантированного сердца, терапевтическая роль иммуносу-
прессивной терапии (ИСТ) в лечении лимфоцитарной воспалительной кардио-
миопатии продолжает быть предметом дискуссий. Предыдущие ретроспек-
тивные исследования выявили клиническое улучшение у 90% больных с вирус-
негативной воспалительной кардиомиопатией и отсутствие ответа либо 
ухудшение функции сердца у 85% больных с вирус-позитивной воспалитель-
ной кардиомиопатией после проведения иммуносупрессии. Другие исследо-
вания идентифицировали повышенную экспрессию HLA в кардиомиоцитах 
в качестве дополнительного индикатора чувствительности воспалительной 
кардиомиопатии к ИСТ. Недавно было проведено одноцентровое рандомизи-
рованное проспективное двойное слепое исследование с применением пред-
низолона и азатиоприна в качестве дополнения к поддерживающей терапии 
у 85 больных вирус-негативной воспалительной кардиомиопатией. Резуль-
таты исследования показали существенное улучшение фракции выброса 
левого желудочка и уменьшение размеров левого желудочка у 88% больных 
из 43 пролеченных по сравнению с 42 пациентами, получавших плацебо и про-
демонстрировавших ухудшение работы сердца в 83% случаев (исследование 
TIMIC). 
Эти данные подтверждают эффективность иммуносупрессии при вирус-нега-
тивной воспалительной кардиомиопатии. Недостаточность ответа в 12% слу-
чаев предполагает наличие невыявленных вирусов или механизмов поврежде-
ния и воспаления, нечувствительных к иммуносупрессии. Восстановление 
кардиальной функции у пациентов, позитивно ответивших на иммуносупрес-
сию, было обусловлено ингибированием гибели кардиомиоцитов и увеличе-
нием клеточной пролиферации с вновь синтезированным контрактильным 
материалом. 
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tHE ROLE OF IMMUNItY SUPPRESSION IN tREAtMENt OF MYOCARDItIS
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Regardless the common consensus on the benefits of immunity suppression in 
eosinophilic, granulomatous, giant cell and lymphocyte myocarditis, associated with 
systemic connective tissue diseases, and in rejection of transplanted heart, role of 
immune suppression therapy (IST) in treatment of lymphocyte inflammatory 
cardiomyopathy remains controversial. Previous retrospective studies revealed 
clinical improvement in 90% of patients with virus-negative inflammatory 
cardiomyopathy and absence of response or worsening of heart function in 85% of 
virus-positive inflammatory cardiomyopathy after immunity suppression. Other 
studies identified the enhanced expression of HLA in cardiomyocytes as an additional 
indicator of sensitivity of inflammatory cardiomyopathy to IST. Recently, the single-
center randomized study was performed with double blind application of prednisone 
and azatioprin as addition to maintenance therapy in 85 patients with virus-negative 
inflammatory cardiomyopathy. The results of the study showed significant 
improvement of the left ventricle ejection fraction and decrease of the left ventricle 
dimensions in 88% patients among 43 of treated comparing to 42 patients on placebo 
demonstrated worsening of cardiac functioning in 83% cases (the TIMIC study).
This data confirms the efficacy of immunity suppression in virus-negative 
inflammatory cardiomyopathy. Insufficiency of response in 12% cases undermines 

existence of non-revealed viruses and mechanisms of damage and inflammation, 
non-sensitive to immunity suppression. Restoring of cardiac function in patients 
actively responded to immunity suppression, was determined by inhibition of 
cardiomyocytes death and increase of cells proliferation with ad novo synthesized 
contractile material. 
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ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

исследовании определение вирусного генома в мио-
карде не проводилось.

Наша группа в ретроспективном и проспективном 
исследованиях определяла характеристики больных, 
ответивших на ИСТ, а также клеточные и молекуляр-
ные механизмы восстановления сердца после имму-
носупрессии.

Ретроспективное исследование
В ретроспективном исследовании были проанали-

зированы вирусологические и иммунологические 
профили пациентов с активным лимфоцитарным 
миокардитом и хронической сердечной недостаточ-
ностью, ответившие или нет на проведенную ИСТ 
[25]. Был изучен 41 больной с гистологическим диа-
гнозом “активный миокардит” и характеризовав-
шийся прогрессирующей сердечной недостаточно-
стью с фракцией выброса (ФВ) менее чем 40% на про-
тяжении >6 мес., несмотря на проведение тради- 
 ционной поддерживающей терапии. Все пациенты 
были сравнимы по срокам длительности и выражен-
ности кардиальной патологии, гистологическим при-
знакам, а также демонстрировали низкую эффектив-
ность в ответ на проведение полной поддерживаю-
щей терапии. Больные получали ИСТ, которая 
включала 1 мг/кг массы тела/сутки преднизолона 
в течение 4 нед., а затем переход его на режим 
0,33 мг/кг массы тела/сутки на протяжении 5 мес. 
и азатиоприн в режиме 2 мг/кг массы тела/сутки 
в течение 6 мес. Пациенты расценивались как “отве-
тившие”, если у них отмечалось снижение выражен-
ности сердечной недостаточности по NYHA, по край-
ней мере, на один класс, и улучшение ФВ ≥10% 
по сравнению с исходными данными. Больные клас-
сифицировались как “неответившие”, если не отме-
чалось улучшение со стороны класса сердечной недо-
статочности по NYHA или ФВ либо наблюдалось 
ухудшение, либо регистрировались серьезные собы-
тия, такие как кардиогенный шок, необходимость 
в трансплантации сердца или кардиальная смерть. 
Среди 41 больного 21 ответил быстрым улучшением 
ФВ и признаками излеченного миокардита по резуль-
татам контрольной биопсии. В свою очередь, 20 
пациентов не смогли ответить, из числа которых 12 
оставались на стабильном уровне, 3 перенесли транс-
плантацию сердца, а 5 умерли с морфологическими 
признаками гистологической эволюции заболевания 
в дилатационную кардиомиопатию.

Ретроспективный анализ с помощью полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) замороженных эндомио-
кардиальных образцов и оценка циркулирующих 
кардиальных аутоантител в сыворотке больных пока-
зали, что неответившие имели более высокую рас-
пространенность вирусных геномов в миокарде (85%) 
и отсутствие аутоантител в сыворотке, в то время как 
у 90% ответивших были позитивные результаты 

Хотя около 40% случаев острого миокардита могут 
спонтанно разрешаться [1], у оставшихся пациентов 
он переходит в хроническую фазу как следствие пато-
логического иммунного ответа с дилатацией желу-
дочков, снижением сократительной способности 
миокарда и клиническим прогрессированием в сер-
дечную недостаточность [2, 3]. Несмотря на достиже-
ния диагностических технологий в определении этио-
логии миокардита, специфическая стандартизиро-
ванная терапия все еще не разработана. Это, главным 
образом, связано со все еще не известными механиз-
мами, регулирующими нормальный и измененный 
иммунный ответ организма, что приводит либо к эли-
минации вируса и спонтанному разрешению воспа-
лительного процесса, либо к иммуно-опосредован-
ному повреждению, сохраняющемуся с или без эли-
минации вируса [4-6]. Более того, тип инфекционного 
агента и его превалирующий механизм клеточного 
повреждения (прямое цитотоксическое или иммуно-
опосредованнное) может также влиять на эволюцию 
миокардиального воспаления.

В частности, применение иммуносупрессивной 
терапии (ИСТ) при лимфоцитарном миокардите 
является до сих пор противоречивым [7] как у детей 
[8, 9], так и у взрослых [10, 11], проявляясь либо арит-
миями [12], либо сердечной недостаточностью [13]. 
На основании данных мета-анализа, выполненного 
Chen HS, et al. [14], не обнаружено благоприятного 
эффекта глюкокортикоидов при лечении вирусного 
миокардита по показателям смертности, как и изме-
нения класса NYHA в группе больных, получавших 
стероиды, по сравнению с пациентами, не принимав-
шими эти препараты.

В действительности, при отсутствии специфиче-
ских маркеров, подтверждающих целесообразность 
ИСТ, крупное исследование, выполненное в 1995г 
Mason JW, et al. [11], ошибочно привело к результа-
там, демонстрирующим отсутствие явного улучше-
ния по выживаемости больных с миокардитом, про-
леченных иммунносупрессивными препаратами, 
по сравнению с плацебо. В связи с этим, применение 
ИСТ ограничивается пока в лечении эозинофиль-
ного [15, 16], гранулематозного [17] и гигантоклеточ-
ного миокардита [18-21], так же как лимфоцитарного 
миокардита, сочетающегося с системными заболева-
ниями соединительной ткани [22, 23] или с реакцией 
отторжения трансплантата сердца. В 2001г Wojnicz R, 
et al. [24] на основании результатов рандомизирован-
ного плацебо-контролируемого исследования пред-
положили, что усиление экспрессии антигенов HLA 
в миокардиальной ткани больных с лимфоцитарным 
миокардитом может указывать на гомогенную под-
группу воспалительной дилатационной кардиомио-
патии, поддерживаемой аутоиммунными механиз-
мами повреждения, и может выступать в качестве 
маркера восприимчивости к терапии. Однако в этом 
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на аутоантитела и лишь у 3 больных (15%) выявля-
лись вирусные геномы при анализе с помощью ПЦР. 
Среди тех, кто не ответил на ИСТ, персистирование 
в миокарде энтеровирусов, аденовирусов или их соче-
тание ассоциировалось с худшим клиническим про-
гнозом. Эти данные означают, что отсутствие карди-
альных вирусных геномов является предварительным 
условием для иммуносупрессии, в то время как 
у больных с вирус-позитивной воспалительной кар-
диомиопатией возможно эффективное воздействие 
на патологический процесс благодаря антивирусным 
агентам. Интересно, что серологическое исследова-
ние на определение кардиотропных вирусов не позво-
лило предсказать наличие вирусного генома в мио-
карде. Этот результат был также подтвержден в иссле-
довании Mahfoud F, et al. [26], тем самым предполагая, 
что при диагностике миокардита серологический 
метод не может быть использован в качестве альтер-
нативного ПЦР эндомиокардиальной ткани.

Проспективное исследование
Для подтверждения этих результатов в проспектив-

ном варианте мы выполнили одноцентровое рандоми-
зированное двойное слепое плацебо-контролируемое 
исследование с включением больных миокардитом 
и с хронической сердечной недостаточностью, без 
признаков миокардиальной вирусной инфекции 
по данным ПЦР перед ИСТ [27]. Восемьдесят пять 
больных, разделенные на две группы, получали пред-
низолон из расчета 1 мг/1 кг массы тела/сутки на про-
тяжении 4 нед., с последовавшим изменением режима 
на 0,33 мг/1 кг массы тела/сутки в течение 5 мес. и аза-
тиоприн 2 мг/кг массы тела/сутки в течение 6 мес. (43 
больных, Группа 1) или плацебо (42 больных, Группа 2) 
в дополнение к традиционной терапии сердечной 
недостаточности. Основным результатом считалось 
достижение улучшения функции левого желудочка 
(ЛЖ). В Группе 1 было отмечено существенное улуч-
шение фракции выброса ЛЖ (ФВ ЛЖ) и значительное 
уменьшение его размеров и объемов по сравнению 
с первоначальными показателями. Примечательно, 
что 38 из 43 больных первой группы на фоне ИСТ 
(88%) продемонстрировали улучшение функции и раз-
меров сердца. У оставшихся пяти пациентов продол-
жали сохраняться стабильная клиническая картина 
и параметры функции сердца. Следует отметить, что 
даже у больных с крайне тяжелым заболеванием 
(конечно-диастолический размер ЛЖ ≤90 мм и ФВ 
ЛЖ ˂20%) было отмечено существенное улучшение 
до степени, позволяющей больным приступить 
к выполнению своей предыдущей работы. Период 
длительности сердечной недостаточности не коррели-
ровал со степенью восстановления кардиальной функ-
ции. Ни у одного больного из Группы 2 к шестимесяч-
ному периоду наблюдения не отмечено улучшения ФВ 
ЛЖ, а даже наоборот, выявлено существенное ухудше-

ние по сравнению с исходными показателями. В част-
ности, у 35 из 42 больных Группы 2 было обнаружено 
последующее ухудшение функции сердца, в то время 
как у оставшихся 7 больных показатели оставались 
стабильными. Ни в одном случае не было отмечено 
серьезных побочных реакций как результата проведен-
ной иммуносупрессии. Гистологический анализ пока-
зал активный миокардит с диффузными воспалитель-
ными инфильтратами, ассоциирующимися с фокаль-
ным некрозом близлежащих миоцитов (совпадающий 
с Далласскими критериями) с интерстициальным 
и фокальным замещением фиброзной тканью в боль-
шинстве образцов правого и ЛЖ, полученных у всех 
пациентов. Инфильтраты включали, в основном, 
активированные Т-клетки (CD45R+, CD3+) с умерен-
ным количеством цитотоксических лимфоцитов 
(CD8+) и макрофагов (CD68+).

Морфометрический анализ не выявил разницы 
относительно обширности фиброза и количества вос-
палительных клеток между пациентами Групп 1 и 2. 
Контрольное гистологическое исследование, выпол-
ненное на 1-ый и 6-ой месяцы, показало, что в Группе 
1 38 больных, у которых отмечено улучшение на фоне 
иммуносупрессии, излеченный миокардит характери-
зовался исчезновением воспалительных инфильтратов 
и ассоциировался с интерстициальным и фокальным 
заместительным фиброзом. У пяти больных Группы 1, 
без улучшения на фоне иммуносупрессии, воспаление 
миокарда уменьшилось или исчезло в контрольных 
образцах, но наблюдались некоторые дегенеративные 
изменения кардиомиоцитов.

У больных Группы 2 контрольные анализы биоп-
татов были не отличимыми от исходных, свидетель-
ствуя о персистировании миокардита наряду с разра-
станием интерстициального и заместительного 
фиброза. 

Результаты этого исследования подтвердили пози-
тивное воздействие иммуносупрессии на процесс 
восстановления функции ЛЖ в большинстве случаев 
(88%) у больных с вирус-негативной воспалительной 
кардиомиопатией. Примечательно, что поразитель-
ное улучшение изучаемых параметров наблюдалось 
даже у больных с выраженной дилатацией и дис-
функцией ЛЖ. В этой группе пациентов воспаление 
миокарда было, по всей вероятности, результатом 
иммуно-опосредованного повреждения, направлен-
ного на сегрегированные (миозиновые) или новые 
антигены, имевшие сходство с компонентами вируса 
(по типу антигенной мимикрии). 

Эффективность ИСТ у больных миокардитом 
была подтверждена в недавнем мета-анализе [28] 
результатов рандомизированных клинических иссле-
дований, посвященных этой теме. В выбранных 9 
сообщениях с 1966 по 2013гг проанализировано 342 
больных, находившихся на ИСТ и 267 — на традици-
онной терапии. В группе больных, получавших ИСТ, 
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отмечено существенное улучшение ФВ ЛЖ в крат-
косрочном (<3 мес.) и долгосрочном периоде наблю-
дения.

Наконец, недавние положения Европейского 
общества кардиологов [29], Совместной Рабочей 
группы JSC [30] и Российской Рабочей группы [31] 
все рекомендуют применение иммуносупрессии 
только после исключения активной инфекции 
по результатам ПЦР эндомиокардиальных биопта-
тов, а также при доказанной аутоиммунной природе 
миокардитов.

В нашем исследовании неспособность ответа 
в 12% случаев вероятно обусловлена наличием 
не выявленных вирусов или механизмов поврежде-
ния/воспаления, не чувствительных к иммуносу-
прессии. Учитывая наличие не выявленных вирусных 
геномов, перспективным представляется использова-
ние метагеномного анализа миокардиального вирома 
(уникальной вирусной среды), включая экстракцию 
ДНК и РНК из ПЦР-негативных эндомиокардиаль-
ных биоптатов, и использование платформы GS-
FLX, что может идентифицировать новые инфекци-
онные агенты и предоставить показания для более 
избирательного назначения ИСТ. 

Клеточные механизмы восстановления сердца
У получавших иммуносупрессию больных с вос-

палительной кардиомиопатией были также проана-
лизированы клеточные механизмы восстановления 
сердца, включая клеточную смерть, активацию кле-
точной пролиферации и реконструкцию содержания 
клеточных миофибрилл [32], для уточнения эффекта 
клеточного восстановления по сравнению с проли-
ферацией клеток или возможного участия ингибиро-
вания клеточной смерти. 

Для анализа клеточных событий, сочетающихся 
с противоположными клиническими исходами, 
ретроспективно были изучены следующие категории 
больных: 10 ответивших пациентов с обнаруженными 
циркулирующими аутоантителами и отсутствием 
вирусного генома в миокарде по данным ПЦР-ана-
лиза и 10 неответивших больных, характеризовав-
шихся нарастанием дисфункции ЛЖ, отсутствием 
циркулирующих кардиальных аутоантител и нали-
чием миокардиального вирусного генома [25].

Исследования трансмиссионной электронной 
микроскопии показали у всех пациентов до лечения 
крупные цитоплазматические зоны явно опустошен-
ные или наполненные мелкозернистым материалом 
как результат уменьшения миофибриллярного содер-
жимого (миофибриллолизис). После 6 мес. ИСТ 
у ответивших больных миофибриллярные образова-
ния и архитектоника восстановились, в то время как 
в миоцитах у неответивших больных было обнару-
жено дальнейшее уменьшение миофибриллярного 
содержимого. 

Более того, обнаружены очередные доказатель-
ства мощной активации синтеза сократительных бел-
ков у ответивших больных по данным изучения моле-
кулярной биологии α- и β-изоформ тяжелой цепи 
миозина (MHC). Увеличенная экспрессия α-MHC 
и ингибирование синтеза β-MHC с увеличенным 
соотношением α/β MHC после эффективной тера-
пии дает веские основания полагать активацию генов 
изоформ фетального протеина, что обычно отмеча-
ется в процессе восстановления клеток.

Клеточная гибель кардиомиоцитов по апоптоз-
ному или некротическому пути была более выражена 
в исходных биоптатах ответивших и не ответивших 
лиц, чем в контрольных образцах, демонстрируя тем 
самым, что гибель миоцитов является важным меха-
низмом миокардиального повреждения при миокар-
дите с кардиальной дисфункцией.

Важно отметить, после 6 мес. эффективной ИСТ 
апоптоз и некроз снизились на 85% и 62%, соответ-
ственно. Эти процессы усилились в дальнейшем 
у неответивших больных на 42% и 46%, соответ-
ственно, по анализу биоптатов. Количество митоти-
чески активных миоцитов в исходной миокардиаль-
ной ткани как у ответивших, так и не ответивших 
больных, было бóльшим, чем у лиц контроля, и суще-
ственно возросло после иммуносупрессии в обеих 
группах, предполагая, что при хроническом миокар-
дите, как и при любой другой форме сердечной недо-
статочности, происходит активация регенерации 
миоцитов в качестве способа компенсации утрачен-
ных клеток. 

Таким образом, наше исследование предполагает, 
что восстановление кардиальной функции у больных 
с миокардитом, отвечающих на иммуносупрессию, 
ассоциируется со значимыми клеточными событи-
ями, включая мощное подавление гибели и дегенера-
ции клеток, активацию клеточной пролиферации и, 
в основном, появление вновь синтезированных кон-
трактильных элементов.

Заключение
ИСТ является важным ресурсом в ведении больных 

хронической вирус-негативной воспалительной кар-
диомиопатией. Неспособность идентифицировать 
новые или нетрадиционные вирусные агенты остается 
главным ограничением этого терапевтического под-
хода, что объясняется небольшой группой больных, 
не ответивших на терапию. Дальнейшие перспективы 
предусматривают разработку молекулярных программ 
(в частности, метагеномное определение миокарди-
ального вирома), способных выявить трудно опреде-
ляемые геномные последовательности.
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