
«
С

е
р

ц
е
в
а

 н
е
д

о
с
т
а

т
н
іс

т
ь
»

, 
№

 1
, 

2
0

1
1

 р
.

12

Дилатационная кардиомиопатия: актуальные
аспекты иммунопатогенеза, достижения
и перспективы новых подходов к лечению

Д
илатационная кардиомиопатия (ДКМП) –

фенотип целого ряда кардиомиопатий, ха'

рактеризующийся снижением (во многих

случаях прогрессирующим) сократительной спо'

собности миокарда и развитием дилатации камер

сердца. Как правило, поражается левый (ЛЖ) или

оба желудочка, а в отдельных случаях – правый. Ха'

рактерным, однако не строго обязательным при'

знаком ДКМП является хроническая сердечная не'

достаточность (ХСН). 

Сведения о встречаемости и заболеваемости

ДКМП достаточно разноречивы. В США, по дан'

ным М. Codd и соавт., заболеваемость ДКМП за пе'

риод с 1975 по 1984 г. составила 6,0 на 100 тыс. в год,

а распространенность – 36,5 на 100 тыс. [35].

В японской популяции значения данных показате'

лей составляют 3,58 на 100 тыс. в год и 14,0 на

100 тыс. [112]. В европейской популяции заболева'

емость ДКМП, по данным S. Raker, составляет 6,95

случая на 100 тыс. в год [124]. 

Патогенез ДКМП – проблема, которая не решена

и по сей день. Отсутствие окончательной ясности от'

носительно механизмов развития и прогрессирова'

ния миокардиальной дисфункции обусловливает

трудности диагностики, неудовлетворительные ре'

зультаты лечения, а, следовательно, и плохой прогноз

у пациентов с ДКМП. Терапия больных с ДКМП до

настоящего времени остается, главным образом, ле'

чением синдрома ХСН. Несмотря на использование

самых современных методов лечения, заболевание

быстро приводит к нарушению трудоспособности

больных и остается одной из основных причин, при'

водящих к необходимости в пересадке сердца.

Результаты клинических и фундаментальных ис'

следований позволили решить ряд вопросов отно'

сительно этиопатогенеза ДКМП. Сегодня мы уже

можем говорить о том, что ДКМП представляет со'

бой гетерогенную группу заболеваний. Несмотря на

широкий круг известных этиологических факторов,

главными патогенетическими механизмами при

ДКМП остаются генетические нарушения, вирус'

ная инфекция и аутоиммунные реакции. Цель на'

стоящей работы – осветить современные представ'

ления о вирусо'иммунологической теории патоге'

неза ДКМП и попытаться оценить возможности и

перспективы коррекции иммунных нарушений как

вероятного патогенетического подхода к лечению

таких больных. 

Итак, вирусо'иммунологическая теория патоге'

неза ДКМП. Что мы знаем о ней в настоящее

время?

Гипотеза о вирусной инфекции как об одном из

этиологических факторов ДКМП возникла еще в

70'х годах прошлого столетия [25]. По мере накоп'

ления данных эта гипотеза не только не потеряла

свей актуальности, но и получила дальнейшее раз'

витие и трансформировалась в одну из доминирую'

щих теорий – вирусо'иммунологическую [4, 6, 28,

53, 57, 58, 93]. В основе вышеуказанной теории ле'

жат представления об этапности развития вирус' и

иммуно'опосредованного повреждения клеток, а

также трансформации миокардита в ДКМП. 

Считается, что этиологический фактор (то есть

вирусный агент) является определяющим лишь в

острой стадии заболевания, а дальнейшее развитие

и прогрессирование миокардиального поврежде'

ния зависит от выраженности и направленности

иммунных и особенно аутоиммунных реакций [93].

Установлено, что у части больных (по различным

данным, от 40 до 50%) ДКМП развивается после

вирусного миокардита [6, 44, 76, 93]. Для формиро'

вания миокардиального повреждения существен'

ное значение имеет целый ряд факторов: кардио'

тропность и вирулентность вируса, состояние им'

мунной системы, генетическая предрасположен'

ность и т.д. [6, 44, 76, 93].

В острой стадии кардиотропный и вирулентный

вирус проникает в клетку. Для этого необходимо
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взаимодействие вируса с определенным рецепто'

ром и участие ряда ко'рецепторов [18]. В качестве

рецептора энтеровирусы и аденовирусы используют

САR'рецептор (Coxackie'Adenovirus Receptor) –

белок суперсемейства Ig, который по своей структу'

ре практически идентичен адгезивным молекулам

[79, 103]. В качестве ко'рецептора энтеровирус

использует молекулы DAF (decay'accelerating factor,

то есть фактор ускорения диссоциации), представ'

ляющие собой мембранный гликопротеин. Для

аденовирусов в качестве ко'рецепторов выступают

нуклеолин и интегрины αvβ5 и αvβ3 [88, 93]. 

После проникновения вируса в клетку осущест'

вляются процессы трансляции и транскрипции ви'

русной РНК, в результате чего образуется новый

вирион. Этот вирион выходит из клетки через от'

верстия в мембране, которые образуются под

действием вирусных протеаз. Такие протеазы, спо'

собные расщеплять молекулы белков цитоскелета

клеток как in vitro, так и in vivo, были выявлены у

целого ряда вирусов: Коксаки В3, аденовирусов,

ВИЧ [15, 149]. В ходе такого протеолиза происходит

нарушение цитоархитектоники кардиомиоцита

(КМЦ), что влечет за собой изменение структуры и

функции клетки. Кроме того, в результате наруше'

ния проницаемости мембраны и выхода вириона

становятся доступными для презентации иммунной

системе как частицы вируса, так и «содержимое»

КМЦ. Это имеет существенное значение для после'

дующего развития иммунного ответа и аутоиммун'

ных реакций. 

После попадания инфекционного агента в орга'

низм запускается неспецифический иммунный от'

вет, в реализации которого задействованы система

комплимента, лизоцим, тканевые макрофаги. При

этом некоторые агенты разрушаются, а их части

презентуются на поверхности клеток (например,

макрофагов).

Следующим этапом борьбы с инфекцией являет'

ся развитие специфического иммунного ответа. Его

основная функция – специфическое распознава'

ние чужеродных антигенов, в котором участвуют

молекулы двух разных типов: T'клеточные (ТКР) и

B'клеточные антигенраспознающие рецепторы [5].

На стадии острого миокардита вирусные антиге'

ны транспортируются в эндоплазматический рети'

кулум клетки, где встречаются с молекулами анти'

генов главного комплекса гистосовместимости

(MHC – major histocompatibility complex) I класса.

В аппарате Гольджи происходит процессинг комп'

лекса «пептид'молекула МНС», который в даль'

нейшем транспортируется на поверхность клетки.

Именно этот комплекс, а не собственно чужерод'

ные антигены распознается γδ ТКР. Образовавшийся

агрегат (антигенпредставляющие молекулы МНС –

ТКР – Т'клетки) провоцирует внутриклеточное

взаимодействие различных тирозинкиназ (напри'

мер, киназа p56lck). В результате этого начинается

пролиферация и дифференцировка Т'клеток до

зрелых, функционально активных эффекторных

клеток – естественных киллеров (ЕК) и цитотокси'

ческих T'лимфоцитов. Эффекторными Т'клетками

могут быть как CD8+, так и CD4+ субтипы, однако

последний субтип является эффекторным лишь

условно. Под действием CD4+ Т'клеток происхо'

дит усиление выработки целого ряда цитокинов

макрофагами, которые фактически и являются эф'

фекторными клетками [5, 52].

Эффекторные клетки способны разрушать инфи'

цированные клетки'мишени. Это разрушение про'

исходит путем перфорин'опосредованного цитоли'

за при активном участии различных цитокинов и

протеаз, вырабатываемых этими эффекторными

клетками [76, 93]. Данный механизм наряду с ви'

рус'опосредованным протеолизом, о котором упо'

миналось выше, приводит к тому, что различные

внутриклеточные антигены клетки'мишени пре'

зентуются CD4+ или CD8+ Т'клеткам. Следствием

этого является продукция аутореактивных эффек'

торных клеток, способных лизировать неинфици'

рованные КМЦ, то есть развитие аутоиммунных ре'

акций [52, 93]. 

Не менее важен для развития аутоиммунного от'

вета феномен молекулярной мимикрии. Нередко

при повторном инфицировании у двух различных

вирусов могут присутствовать перекрестно реагиру'

ющие эпитопы. В этом случае при взаимодействии

вирусного антигена с рецепторами Т'клеток благо'

даря участию механизма иммунной памяти проис'

ходит быстрая пролиферация эффекторных клеток,

и их количество может достигать уровня критичес'

кой массы [52, 93]. Существенное значение для раз'

вития аутоиммунных реакций также может иметь

присутствие у вируса одного или нескольких эпито'

пов, гомологичных с белками «хозяина». В этом

случае при определенных условиях (срыв иммуно'

логической толерантности, ослабление супрессор'

ной активности, генетическая предрасположен'

ность, предшествующее воздействие иммуномоду'

лирующих факторов, различные сопутствующие за'

болевания и т.д.) быстро образуется клон не просто

эффекторных, а уже аутореактивных клеток и про'

исходит развитие классических аутоиммунных ре'

акций [5]. 

Роль клеточного звена иммунитета при миокар'

дите и ДКМП изучается еще с 70'х годов ХХ столе'

тия. Первые данные об участии клеточного звена в

патогенезе миокардита были опубликованы в 1974 г.
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J.F. Woodruff и J.J. Woodruff. Авторы впервые проде'

монстрировали, что при уменьшении количества

Т'лимфоцитов в результате тимэктомии, воздей'

ствия специфической сыворотки или радиации

происходит уменьшение воспалительных инфильт'

ратов в миокарде экспериментальных животных,

зараженных вирусом Коксаки В3. Более того, ока'

залось, что снижение Т'клеток способствует увели'

чению выживаемости животных [155]. В дальней'

ших исследованиях было подтверждено, что искус'

ственный дефицит или блокада CD4+Т'клеток у

мышей, зараженных вирусом Коксаки В3, не толь'

ко способствует существенному уменьшению коли'

чества воспалительных инфильтратов в миокарде,

но и предупреждает увеличение полостей сердца.

При этом дефицит обеих субпопуляций (CD4+ и

CD8+) Т'клеток действительно ассоциировался с

улучшением выживаемости экспериментальных

животных [80, 118]. 

В ряде клинических исследований были получе'

ны данные, указывающие на патогенетическое зна'

чение нарушений клеточного звена иммунитета

при ДКМП. У таких больных выявили нарушение

соотношения хелперной и супрессорной субпопу'

ляций Т'лимфоцитов, уменьшение количества и

функциональной активности супрессорной субпо'

пуляции Т'лимфоцитов и ЕК, антигенраспознаю'

щих дендритных клеток и макрофагов; снижение

бласттрансформации лимфоцитов (J. Anderson

et al., 1982; R. Eckstein et al., 1982; P. Lowry et al.,

1985; J. Sanderson et al., 1985; В.Б. Чумбуридзе и со'

авт., 1986; К. Yamakama и соавт., 1986; А.П. Юренев

и соавт., 1987; И.М. Ганджа и соавт., 1988; Е.Н. Амо'

сова, 1988; C. Hengstenberg et al., 1989). В. Maisch и

соавт. показали повышение клеточно'опосредован'

ной цитотоксичности против гетерологичных мио'

кардиальных клеток'мишеней у пациентов с ост'

рым вирусным миокардитом и у 30% больных с

ДКМП, а S.A. Huber и соавт. уточнили, что ведущая

роль принадлежит субтипам Th1 и γ/δ Т'клеток [68,

69, 100, 102].

Совокупность всех данных позволила утверж'

дать, что аутоиммунные реакции с вовлечением

клеточного звена иммунитета являются одним из

ведущих патогенетических механизмов при мио'

кардите. 

Еще одним фактором, который играет сущест'

венную роль в развитии защитного иммунного от'

вета, является система цитокинов. Цитокины –

группа растворимых факторов межмолекулярного

взаимодействия, которые участвуют в осуществле'

нии противовирусной, противоопухолевой и анти'

бактериальной защиты. Кроме того, они являются

факторами иммунорегуляции, участвуют в реализации

процессов коагуляции крови и регулирования сосу'

дистого тонуса, способны индуцировать процессы

метаболизма и апоптоза клеток [10, 76, 145].

Нарушениям в системе цитокинов отводят кри'

тическую роль в развитии и прогрессировании мио'

кардиальной дисфункции. При этом особо при'

стальное внимание уделялось провоспалительным

цитокинам и в первую очередь фактору некроза

опухоли'альфа (ФНО'α) [1, 42, 93, 106].

Установлено, что ФНО'α является многофункци'

ональным фактором. Он регулирует выработку ши'

рокого спектра активных веществ: интерлейкинов

(ИЛ) 1 и 6, простагландинов, фактора активации

тромбоцитов, тромбоцитарного фактора роста,

трансформирующего фактора роста'β, адреналина

и т.д. Именно это и определяет его многочисленные

системные и локальные эффекты – участие в про'

цессах воспаления, микрососудистой гиперкоагу'

ляции, гемодинамических нарушений и метаболи'

ческого истощения (кахексия), в регуляции апопто'

за клеток [81, 109, 150].

Факт обнаружения повышенного уровня ФНО'α
в сыворотке крови больных с ХСН опубликовали

B. Levine и соавт. в 1990 г. [87]. В дальнейшем было

установлено, что при ХСН происходит не только

повышение концентрации самого ФНО'α, но и

увеличение уровня его растворимых рецепторов I

(55 Kd) и II (75 Kd) типов. Повышение экспрессии

этих рецепторов коррелирует с выраженностью ги'

пернатриемии, снижения фракции выброса (ФВ) и

сердечного индекса, увеличения давления в правом

желудочке, а также с концентрацией предсердного

натрийуретического пептида (ПНУП) и норадрена'

лина [48]. 

В экспериментальных исследованиях было дока'

зано, что ФНО'α может оказывать обратимое кар'

диодепрессивное действие in vitro. Введение цито'

кина приводит к длительному и существенному (на

75%), однако обратимому снижению изопротери'

нол'индуцированной сократимости КМЦ в изоли'

рованном сердце крыс. В основе этого лежит разоб'

щение адренергических рецепторов с аденилатцик'

лазой, к чему приводят нарушения функциониро'

вания регуляторного Gi протеина под действием

ФНО'α [30, 56, 133].

Оказалось, что ФНО'α способен влиять на

экспрессию индуцируемой формы синтетазы окси'

да азота (iNOS) в КМЦ и эндотелиальных клетках

микрососудов миокарда. Цитокин'индуцированная

форма NO не только оказывает прямое токсическое

влияние на миокард, но и активирует процессы ин'

терстициального роста и фиброза, что приводит к

структурному ремоделированию миокарда [127, 128,

156]. Кроме того, ФНО'α'зависимая экспрессия
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iNOS в эндотелиальных и гладкомышечных клетках

сосудистой стенки наряду с нейрогуморальной

активацией определяет ослабление дилатации со'

судов в ответ на физиологические стимулы, сниже'

ние силы и выносливости, увеличение катаболизма

скелетной мускулатуры – то есть снижение толера'

нтности к физической нагрузке [74, 77]. 

Особого внимания заслуживает тот факт, что спе'

цифическая гиперэкспрессия ФНО'α в миокарде

или введение ФНО'α в концентрациях, сравнимых

с теми, которые определяются в крови пациентов с

ХСН, приводит к развитию фенотипа ДКМП у экс'

периментальных животных [21, 24, 83]. 

Наряду с ФНО'α серьезное патофизиологическое

влияние могут оказывать и другие цитокины: ИЛ'1,

ИЛ'6, ИЛ'10, ИЛ'17, интерферон'γ (ИФ'γ) [31, 41,

125, 148]. 

Показано, что ИЛ'1β, ИЛ'6 и ИФ'γ способны

стимулировать выработку NO клетками эндотелия

и гладкомышечными клетками, тем самым внося

свою лепту в нарушение сосудистого тонуса. Кроме

того, интерес вызывает способность ИЛ'1β активи'

ровать синтез мозгового НУП в культуре ткани [16].

На рисунке 1 представлены некоторые патофизио'

логические механизмы ХСН, в которых могут

играть роль нарушения цитокиновой системы.

Все изложенное выше указывает на то, что нару'

шения цитокиновой системы могут быть важней'

шим патогенетическим механизмом формирования

и прогрессирования синдрома ХСН. Однако уста'

новлено, что изменения активности цитокиновой

системы не являются disease'specific, то есть не за'

висят от этиологии ХСН. Более того, анализ извест'

ных данных поволил говорить о более глубокой свя'

зи ХСН с нарушениями цитокиновой системы.

С одной стороны, степень нарушения активности

цитокинов определяет особенности течения ХСН,

то есть является disease'producing. С другой сторо'

ны, от тяжести дисфункции ЛЖ может зависеть вы'

раженность изменений в цитокиновой системе [19].

Вирусы или другие патогены, даже на короткое

время оказавшись во внеклеточном пространстве,

подвергаются воздействию антител (АТ). Синтез АТ

В'клетками индуцируется в результате специфичес'

ких сигналов от антигена и цитокинов, продуциру'

емых CD4+T'клетками. Участие АТ в иммунном

ответе проявляется в трех формах: нейтрализации и

опсонизации антигенов, а также активации систе'

мы комплемента. 

Нейтрализующая активность АТ проявляется в

блокаде рецепторного взаимодействия между пато'

геном и инфицируемой клеткой. Иными словами,

АТ препятствуют предетерминированному взаимо'

действию клеточных рецепторов с лигандом на по'

верхности патогена. 

Опсонизация – процесс усиления фагоцитоза за

счет гуморальных факторов в целом и специфичес'

ких АТ в частности. Патоген связывается со специ'

фическим АТ и за счет взаимодействия Fc'фраг'

мента иммуноглобулина с Fc'рецептором на поверх'

ности фагоцита становится доступным для фагоци'

тирующих мононуклеаров.

Третья форма функционального действия АТ осу'

ществляется с системой комплемента. Антитела,

связавшись с поверхностью бактериальной клетки,

активируют белки системы комплемента. Эти бел'

ки выполняют функцию опсонинов, выступают в

качестве хемотаксических факторов (привлекают в

очаг инфекции фагоцитирующие клетки) и оказы'

вают литическое действие (способны образовывать

поры в клеточной стенке бактерий, что приводит к

гибели патогенов) [5]. 

Реакциям гуморального иммунитета отводят важ'

ную роль в развитии и прогрессировании миокар'

диального повреждения. Особенности и направ'

ленность антителообразования при ДКМП изуча'

ются более 25 лет. В сыворотках больных ДКМП

выявлены аутоантитела (аутоАТ) к широкому

спектру антигенов: основным белкам миофибриллы

(миозин, актин, тропомиозин, белки тропонинового

Рис.1. Потенциальные патофизиологические

механизмы с участием цитокинов в развитии ХСН

Стимулы продукции цитокинов

• инфекция/эндотоксины

• аутоиммунные механизмы

• ишемия

• окисленные липопротеиды низкой плотности

• активация других цитокинов

Механизмы действия цитокинов

• иммунные реакции

• продукция iNOS

• нарушение ββDадренергических сигналов

• гипертрофия КМЦ

• апоптоз КМЦ 

• продукция коллагена

События

• снижение сократимости

• метаболический дисбаланс

• нарушения коагуляции

• процессы воспаления

• дилатация полостей (фенотип ДКМП)

• фиброз
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комплекса), митохондриальным энзимам (аденин'

нуклеотидному транслокатору (АНТ), никотинами'

дадениндинуклеотид'дегидрогеназе, убихинон'ци'

тохром'С'редуктазе, липоамид'дегидрогеназе и

пируват'дегидрогеназе), рецепторным структурам

(β1'адренорецептор, мускариновый рецептор), бел'

кам соединительной ткани (коллаген III типа) и

экстрацеллюлярного матрикса (ламинин, фибро'

нектин, виментин), шаперонам (hsp70, hsp60),

Са2+'АТФазе [2, 3, 7, 8, 12'14, 27, 29, 78, 90, 91, 122,

123, 129, 131, 134, 152, 154]. 

До определенного времени появление аутоАТ

рассматривалось лишь как маркер миокардиально'

го повреждения. В пользу данного положения при'

водили немало аргументов. Во'первых, ряд АТ, вы'

явленных при ДКМП, не являются кардиоспеци'

фичными, то есть обладают перекрестной реактив'

ностью к скелетной мышце [100]. Во'вторых, у зна'

чительной части больных с ДКМП выявленные

специфичные антикардиальные АТ класса IgG че'

рез определенное время исчезают из циркуляции

[27, 29, 44, 57]. В'третьих, серьезным аргументом в

пользу непатогенности АТ был факт невозможнос'

ти воспроизведения у мышей миозин'индуциро'

ванного миокардита в результате трансфера анти'

миозиновых АТ. Согласно данным S.C. Smith и

P. Allen воспалительный процесс в миокарде здоро'

вых мышей можно индуцировать лишь переносом

Т'клеток, выделенных у животных с миозин'инду'

цированным миокардитом [114, 137]. 

Вместе с тем результаты ряда других исследова'

ний показали, что АТ могут оказывать патофизио'

логическое действие. Во'первых, некоторые аутоАТ

могут проявлять цитотоксичность и способны ока'

зывать функциональное влияние как in vitro, так и

in vivo. Было выяснено, что моноклональные АТ к

кардиальному миозину, перекрестно реагирующие

с М протеином стрептококка А, являются высоко'

цитотоксичными для КМЦ in vitro [108]. 

Во'вторых, в серии работ было продемонстриро'

вано, что введение антимиозиновых АТ может при'

водить к развитию аутоиммунного миокардита. Од'

нако для этого, как оказалось, необходим ряд усло'

вий. Во'первых, необходимы определенные линии

генетически предрасположенных мышей. Во'вто'

рых, развитие происходит лишь в присутствии ре'

цепторов системы комплемента I и II типа,

экспрессирующихся субпопуляцией Т'клеток [75,

82, 89, 99]. 

Существенный интерес представляют результаты

клинических исследований, в которых было пока'

зано, что антимиозиновые аутоАТ выявляются у

«здоровых» членов семей с наследственной формой

ДКМП. На первый взгляд, этот факт скорее может

свидетельствовать об отсутствии патогенетической

значимости данных аутоАТ при ДКМП. Тем более

что появление этих АТ регистрируется без проявле'

ния клинических симптомов или эхокардиографи'

ческих признаков миокардиальной дисфункции

[26, 29, 98]. Однако анализ данных показал, что

присутствие таких аутоАТ у бессимптомных

родственников при семейной форме заболевания

ассоциировалось с более высоким (в два раза выше)

риском развития и прогрессирования ДКМП [26'

28, 86]. Кроме того, у больных с ДКМП и хроничес'

ким миокардитом присутствие антимиозиновых

аутоАТ ассоциируется с длительно сохраняющейся

дисфункцией ЛЖ, в то время как в группе антител'

негативных пациентов были отмечены случаи са'

мопроизвольной нормализации ФВ ЛЖ [86]. 

Результаты исследований, проведенных автором

совместно с сотрудниками Института молекуляр'

ной биологии и генетики НАН Украины к.б.н.

Л.Л. Сидорик и к.б.н. В.И. Бобыком, показали, что

степень повышения титров антимиозиновых и

антиактиновых АТ ассоциируется с ухудшением

5'летнего прогноза у больных ДКМП. По данным

регрессионного анализа, 5'летняя выживаемость

больных с уровнем данных АТ, превышающим нор'

му на 25%, составляла 60%, а превышающим норму

на 150% – менее 10% (рис. 2). 

Очень интересным направлением остается изуче'

ние аутоАТ к β'адренергическим рецепторам. Эти

аутоАТ обнаруживаются у 30'40% больных с ДКМП

и, как оказалось, реагируют с эпитопами второй

внеклеточной петли β1'адренорецептора [90, 96, 152]. 

Рис. 2. Смоделированные кумулятивные кривые

5Dлетней выживаемости больных с ДКМП IIDБ

стадией ХСН и различным уровнем АТ против МЖД

и АНД
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Авторы экспериментальных исследований выяс'

нили очень интересные аспекты функционального

влияния данных АТ. Оказалось, что анти'β1'адре'

норецепторные АТ, выделенные у больных с

ДКМП, способны самостоятельно не только свя'

зываться с мембраной КМЦ, но и взаимодейство'

вать с белками β'адренорецепторного аппарата и

тем самым изменять активность аденилатциклазы

[90]. Анти'β1'адренорецепторные аутоАТ также

могут оказывать положительное хронотропное

действие, а длительная их экспозиция приводит к

уменьшению содержания β1'адренорецепторных

белков и их мРНК в миоцитах [97, 121]. При этом

под действием данных АТ в изолированных КМЦ

происходит преходящее увеличение концентрации

внутриклеточного Са2+, повышение активности

протеинкиназы, увеличение активности каспас 3, 9

и 12 и повышение таких маркеров стресса эндопла'

заматического ретикулума, как 78 кД протеин, ре'

гулируемый глюкозой (78 kDa glucose regulated pro'

tein) и C/EBP'гомологичный протеин (C/EBP'

homologous protein) [73, 92].

Также было выявлено, что анти'β1'адренорецеп'

торные АТ способны удлинять фазу реполяризации

потенциала действия вентрикулярных КМЦ. Это

приводит к усилению тока ионов Са через каналы

L'типа в клетках. По всей видимости, эти измене'

ния могут быть еще одним фактором, определяю'

щим формирование субстрата для фатальных желу'

дочковых нарушений ритма при ДКМП [54]. 

На первый взгляд, вышеизложенные данные не'

сколько противоречат друг другу. С одной стороны,

АТ могут ингибировать активность аденилатцикла'

зы, с другой – повышать активность протеинкина'

зы. Оказалось, что АТ действительно могут по'раз'

ному влиять на функцию клеточного аппарата. Так,

анти'β1'адренорецепторные АТ, выделенные у

больных с ДКМП, повышают базальную и изопре'

налин'стимулированную продукцию цАМФ в клет'

ках, а такие же АТ, только выделенные у экспери'

ментальных животных, оказывают ингибирующее

действие на эти процессы. При этом в обоих случа'

ях выраженность эффекта была прямо пропорцио'

нальна концентрации АТ в сыворотке крови [72].

J. Liu и соавт. показали, что введение анти'β1'

адренорецепторных АТ нокаутным мышам, а также

животным с выраженным врожденным иммуноде'

фицитом или с рекомбинантно активированным

геном 2 (Rag2) приводит к снижению у них регио'

нарной сократимости миокарда и к повышению ко'

нечно'диастолического давления ЛЖ. В то же вре'

мя в миокарде таких животных отмечались призна'

ки активации апоптоза КМЦ [92].

В клинических исследованиях было продемон'

стрировано, что частота обнаружения аутоАТ к

β1'адренорецепторам у больных ДКМП прямо про'

порциональна тяжести ХСН. При этом у антител'

позитивных больных наблюдалось более выражен'

ное снижение ФВ и ударного объема ЛЖ, и значи'

тельно чаще фиксировались пароксизмы желудоч'

ковой тахикардии [72, 157, 158]. В работах S. Stork и

соавт. было продемонстрировано, что высокие тит'

ры аутоАТ к β1'адренорецепторам при ДКМП ассо'

циировались с худшим прогнозом у таких пациен'

тов. Все это дало основание высказать предположе'

ние о том, что присутствие указанных аутоАТ может

быть независимым предиктором внезапной смерти

при ДКМП [144, 157].

В настоящее время доказано, что наряду с анти'

миозиновыми и анти'β1'адренорецепторными АТ

функциональной активностью обладают и другие

АТ: к мускариновым рецепторам, Na'K'АТФазе,

тропонину I, АНТ.

АутоАТ к мускариновым М2'ацетилхолиновым

рецепторам встречаются у 40% больных с ДКМП.

Было установлено, что у тех пациентов, у которых

выявлены такие аутоАТ, значительно чаще развива'

ются пароксизмы фибрилляции предсердий и

синдром слабости синусового узла. В эксперименте

было выяснено, что в культуре КМЦ данный тип

АТ блокирует повышение тока Са2+ через каналы

L'типа и предотвращает удлинение потенциала

действия, индуцируемое изопротеренолом [32].

Более того, оказалось, что длительное введение

синтетического пептида мускариновых рецепторов

приводит к развитию у кроликов фенотипа ДКМП

и, что весьма важно, с изолированным поражением

миокарда правого желудочка сердца [105]. 

У 26% больных ДКМП были выявлены аутоАТ к

Na'K'АТФазе. Наличие таких аутоАТ при ДКМП

ассоциируется с высокой частотой развития желу'

дочковых нарушений ритма, в том числе нестойкой

желудочковой тахикардии [14]. С помощью Western

blot'анализа выяснили, что эти аутоАТ являются

поликлональными и реагируют с каталитической

α'субъединицей Na'K'АТФазы. Такое взаимодей'

ствие приводит к снижению активности Na'K'

АТ'Фазы и уменьшению 3H'уабаин связывающей

аффинности клеток [13]. 

Интересные данные были получены T. Okazaki и

соавт. при моделировании ДКМП'подобного по'

вреждения миокарда. Авторы исследовали мышей

линии BALB/c, у которых отсутствовал рецептор

PD'1 (programmed death). Этот рецептор способен

ингибировать пролиферацию Т' и В'лимфоцитов.

Было установлено, что у таких мышей происходит
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выработка аутоАТ к тропонину I, которые способ'

ны увеличивать ток ионов Са в каналах L'типа

КМЦ. Кроме того, оказалось, что введение этих

аутоАТ индуцирует у здоровых животных развитие

фенотипа ДКМП'подобного повреждения миокар'

да [117].

Похожие данные были опубликованы S. Goser и

соавт. Иммунизация тропонином I мышей линии

A/J приводила через 270 дней к развитию у них

ДКМП'подобных изменений в миокарде. При этом

выяснилось, что введение тропонина Т сопровож'

дается развитием лишь гуморального ответа, но не

миокардиального повреждения [59]. 

Под руководством K. Schulze и H.P. Schultheiss

была проведена серия работ по изучению АНТ –

фермента внутренней мембраны митохондрий. Ис'

следователи определили, что АТ к АНТ способны

пенетрировать внутрь клетки и связываться с мито'

хондриальной мембраной, а экспериментально по'

лученные аффинно очищенные АТ – перекрестно

реагировать с комплексными белками Са2+'кана'

лов миоцитов. Такое взаимодействие приводило к

увеличению трансмембранного тока Са2+ и даже

Са2+'зависимому лизису клеток [129'132]. 

Детальное изучение и накопление фактов о веду'

щей роли иммунных нарушений в развитии и прог'

рессировании миокардиального повреждения при

ДКМП и миокардите явились предпосылкой для

разработки новых подходов к лечению таких паци'

ентов. За последнее десятилетие была проведена

целая серия работ в этом направлении. Во'первых,

положительные эффекты известных фармакологи'

ческих препаратов, назначающихся при лечении

ХСН, стали рассматривать с точки зрения их воз'

можного влияния на иммунный статус больных.

Во'вторых, были предприняты попытки применить

при ХСН ряд известных препаратов, способных

оказывать иммуномодулирующее действие, дока'

занное при других нозологиях. И, в'третьих, была

проведена серия исследований, посвященных

изучению эффектов различных типов относительно

новых способов иммуномодуляции при миокардите

и ДКМП. 

Итак, в ходе исследований была установлена спо'

собность некоторых хорошо известных препаратов

влиять на активность иммунной системы.

Результаты субанализа, проведенного с использо'

ванием базы данных многоцентрового исследова'

ния PRAISE (Prospective Randomized Amlodipine

Survival Evaluation), установили способность амло'

дипина снижать уровень ИЛ'6 у больных

ХСН [113].

Иммуномодулирующее действие было выявлено

у некоторых ИАПФ. L. Gullestad и соавт. показали,

что в результате применения высоких доз эналап'

рила происходит заметное снижение биоактивнос'

ти ИЛ'6. По данным авторов исследования, сниже'

ние уровня цитокина ассоциировалось с уменьше'

нием толщины стенки ЛЖ [61]. Известно, что эна'

лаприл может положительно влиять на повышен'

ную прокоагулянтную активность у больных с ин'

фарктом миокарда. Этот благоприятный эффект в

настоящее время связывают со способностью пре'

парата ингибировать активацию и аккумулирова'

ние макрофагов и моноцитов [138]. 

Имеются также сообщения о том, что квинаприл

способен ингибировать активацию ядерного факто'

ра kB и экспрессию моноцитарного хемоатрактант'

ного протеина 1 (monocyte chemoattractant protein'

1) [64]. 

Было показано, что β'адреноблокатор метопро'

лол может уменьшать экспрессию ряда цитокинов.

Длительное лечение метопрололом, а также бисоп'

рололом приводило к достоверному уменьшению

уровня ИЛ'10, ФНО'α и растворимых рецепторов

ФНО'α (sTNF'R2) и ИЛ'2 (sIL'2R) в сыворотке

крови больных ДКМП [40, 60, 62, 116].

В серии работ была продемонстрирована способ'

ность пентоксифиллина ингибировать активность

таких провоспалительных цитокинов, как ФНО'α,

ИЛ'1β и интерферон'γ. Присоединение пентокси'

филлина к стандартной терапии ХСН у пациентов с

ДКМП ассоциировалось со значительным улучше'

нием симптомов и увеличением ФВ ЛЖ [135, 136]. 

Ингибирующий эффект в отношении продукции

цитокинов был продемонстрирован и у пимобенда'

на – ингибитора фосфодиэстеразы. Препарат сни'

жал выработку таких цитокинов, как ИЛ'1β, ИЛ'6,

ФНО'α, а также положительно воздействовал на

синтез iNOS за счет влияния на NF'κB'ассоцииро'

ванный путь [71, 107].

В настоящее время наиболее перспективным и

активно разрабатываемым является направление по

использованию различных видов иммуномодуля'

ции при миокардите и ДКМП. 

Первые попытки воздействовать на иммунопато'

генез данных заболеваний были предприняты с ис'

пользованием иммуносупрессивных препаратов

преднизолона и цитостатиков. Начало было до'

вольно оптимистичным. В первом рандомизиро'

ванном исследовании J.E. Parrillo и соавт. выявили

увеличение ФВ ЛЖ на 5% у больных с ДКМП, ко'

торым к стандартному лечению добавляли предни'

золон. Это исследование интересно еще и тем, что в

нем впервые было выдвинуто предположение о

том, что успех иммуносупрессии можно ожидать у

больных с признаками воспаления в биоптатах

миокарда [36, 120]. 
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U. Kuhl и соавт. подтвердили, что улучшение кли'

нико'гемодинамических параметров в результате

терапии метилпреднизолоном происходит у 60'70%

больных с персистирующими иммуногистохими'

ческими признаками воспаления в миокарде. Авто'

ры выявили также благоприятные изменения им'

муногистохимических показателей в биоптатах

миокарда, однако констатировали отсутствие поло'

жительного влияния иммуносупрессии на прогноз

[85].

В серии публикаций были отмечены положитель'

ные сдвиги при использовании иммуносупрессии у

больных с активным лимфоцитарным и гиганто'

клеточным миокардитами. Позитивные эффекты

иммуносупрессивных препаратов также были полу'

чены у пациентов с миокардитом, ассоциирован'

ным с глютеновой болезнью [20, 38, 50, 153]. 

Вместе с тем данные целого ряда исследований

продемонстрировали отсутствие превосходства им'

муносупрессии перед плацебо. J.W. Mason и соавт.

не смогли выявить отличия эффектов шестимесяч'

ного курса лечения азатиаприном или циклоспори'

ном с преднизолоном и плацебо [104]. Схожие дан'

ные были получены R. Wojnicz и соавт. при изучении

влияния трехмесячного курса лечения преднизоло'

ном и азотиаприном. У 84 больных с ДКМП и повы'

шенной экспрессией HLA иммуносупрессия не ока'

зывала благоприятного влияния ни на прогноз, ни

на показатели необходимости в трансплантации

сердца и повторных госпитализациях. В этой работе

было отмечено лишь достоверное увеличение

ФВ ЛЖ после окончания курса терапии [153]. Заслу'

живают внимания выводы C. Hia и соавт., которые

провели анализ литературных данных за последние

18 лет (1470 публикаций). Авторы пришли к выводу

о том, что иммуносупрессивная терапия не влияет

на прогноз детей с острым миокардитом [67]. 

Не смогли показать превосходство иммуносуп'

рессии перед плацебо и результаты двух больших

рандомизированных контролируемых исследова'

ний – ESETCID (European Study of Epidemiology

and Treatment of Cardiac Inflammatory Disease) и

Myocarditis Treatment Trial. К аналогичным выво'

дам пришли и авторы двух метаанализов [44, 55, 70,

101, 104]. 

Поэтому в настоящее время иммуносупрессив'

ную терапию преднизолоном и цитостатиками ре'

комендуется использовать лишь у больных с актив'

ным лимфоцитарным, гигантоклеточным и глю'

тен'ассоциированным миокардитом [20, 38, 50, 51,

153]. Согласно современным рекомендациям эти

препараты не следует рутинно применять у пациен'

тов с вирусным миокардитом. У таких пациентов

использование вышеуказанной терапии возможно

в случаях наличия признаков воспаления, актива'

ции иммунных реакций и при обязательном отсут'

ствии вирусного генома в миокарде [95]. 

Относительно новым при ХСН является исполь'

зование препаратов, способных влиять на актив'

ность цитокинового звена. Несмотря на не очень

оптимистичные результаты, это направление оста'

ется перспективным и требует проведения дальней'

ших исследований.

В настоящее время изучена эффективность таких

препаратов, как этанерцепт, инфликсимаб, талидо'

мид, иммуноглобулин.

Этанерцепт (etanercept) – рекомбинантный рас'

творимый рецептор 2 типа ФНО'α, способный бло'

кировать сайты связывания цитокина. Результаты

первых исследований показали не только безопас'

ность данного препарата, но и продемонстрировали

его положительное дозозависимое влияние на

функцию ЛЖ и функциональный класс (ФК) паци'

ентов с тяжелой ХСН [22, 41].

Однако, к сожалению, результаты рандомизиро'

ванных плацебо'контролируемых исследований не

были столь оптимистичными. Так, программа

RENEWAL, включавшая два исследования –

RENAISSANCE (Randomized Etanercept North

American Strategy to Study Antagonism of Cytokine) и

RECOVER (Research into Etanercept: Cytokine

Antagonism in Ventricular function) – была прежде'

временно прекращена ввиду отсутствия положи'

тельных эффектов терапии этанерцептом [94].

Инфликсимаб (infliximab) представляет собой

гибридные АТ к ФНО'α. Для изучения эффектов

инфликсимаба при ХСН было спланировано мно'

гоцентровое исследование ATTACH (Anti'TNF

Therapy Against Congestive Heart failure). В 2001 году

это исследование было досрочно прекращено, так

как терапия препаратом в дозах 5 мг/кг или 10 мг/кг

увеличивала не только количество госпитализаций

в связи с ухудшением клинического статуса боль'

ных, но и показатели смертности [34, 49, 60]. 

Талидомид (thalidomide) является производным

глутаминовой кислоты. Препарат способен нару'

шать транскрипцию мРНК ФНО'α. Данные об эф'

фективности талидомида у больных с ХСН доста'

точно противоречивы. В трех небольших исследо'

ваниях было выявлено увеличение ФВ ЛЖ в резуль'

тате терапии этим препаратом [11, 63]. Еще в одном

исследовании A. Orea'Tejeda и соавт. не смогли вы'

явить преимуществ талидомида перед плацебо у

больных ХСН [119].

К сожалению, следует констатировать, что в на'

стоящее время результатов многоцентровых плацебо'

контролируемых исследований по изучению эф'

фектов талидомида нет.
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Перспективным считается применение иммуно'

глобулина при ХСН некоронарогенного генеза. Воз'

можные положительные эффекты иммуноглобули'

на связывают со способностью препарата нейтрали'

зовать инфекционные агенты, блокировать

Fc'рецепторы, ингибировать процессы апоптоза и

модулировать активность системы цитокинов [17, 23].

Однако данные об эффективности иммуноглобу'

лина остаются относительно немногочисленными и

достаточно противоречивыми [101, 146]. С одной

стороны, D.M. McNamara и соавт. не выявили суще'

ственных положительных сдвигов на фоне терапии

иммуноглобулином у больных с миокардитом и

ДКМП [110]. С другой – результаты небольшого

двойного слепого плацебо'контролируемого иссле'

дования (40 больных с ХСН ишемического и неише'

мического генеза с ФВ ЛЖ менее 40%) продемон'

стрировали ряд положительных эффектов при внут'

ривенном введении препарата. У пациентов было от'

мечено повышение толерантности к физическим

нагрузкам, улучшение ФВ ЛЖ и снижение давления

заклинивания в легочных капиллярах. В этом иссле'

довании улучшение сократительной способности

миокарда ассоциировалось с повышением уровня ан'

тивоспалительного цитокина ИЛ'10 и растворимых

рецепторов ИЛ'1 и sTNF'R. Увеличение экспрессии

этих растворимых рецепторов сопровождалось сни'

жением активности ИЛ'1β и ФНО'α. Заслуживает

внимания тот факт, что препарат оказывал не только

иммуномодулирующий эффект, но и нейрогумораль'

ное влияние. В процессе лечения иммуноглобулином

было выявлено постепенное снижение уровня про'

ПНУП в плазме крови. Наиболее выраженные ней'

рогуморальные сдвиги были выявлены в завершаю'

щей стадии исследования [9]. Полученные позитив'

ные результаты могут быть обусловлены особеннос'

тями дизайна данного исследования. Проводилась

длительная поддерживающая терапия иммуноглобу'

лином: ежемесячные инфузии препарата на протяже'

нии 5 мес. Однако необходимо констатировать, что

полученный в исследовании благоприятный гемоди'

намический эффект нивелировался через год после

окончания терапии иммуноглобулином [40]. Кроме

того, в этом исследовании больным не проводилась

эндомиокардиальная биопсия, и до сих пор неясно,

сколько больных страдали хроническим миокарди'

том, а сколько было пациентов с ДКМП [115]. 

Определенный интерес вызывают результаты

анализа, проведенного J.L. Robinson и соавт. Из'

учив электронные базы данных и регистры много'

центровых исследований, авторы пришли к выводу

о том, что внутривенное введение иммуноглобули'

на не может быть рекомендовано в качестве рутин'

ного лечения при остром миокардите [126]. 

В медицинской литературе есть сообщения о

применении ИФ'γ и ИФ'β. Эффекты иммуномоду'

лирующей терапии ИФ'γ и тимомодулином у 38

больных с миокардитом или ДКМП изучали

M. Miric и соавт. Мониторинг эффектов проводил'

ся в течение двух лет. Авторы продемонстрировали

быстрое положительное влияние иммуномодулиру'

ющей терапии на переносимость физических на'

грузок, ФК пациентов, показатели ЭКГ и ФВ ЛЖ

по данным радионуклидной вентрикулографии

[111]. L. Daliento и соавт. описали два случая улуч'

шения гемодинамических параметров и элимина'

ции вируса в биоптатах миокарда (данные ПЦР)

под влиянием терапии ИФ'α [39]. 

U. Kuhl и соавт. выявили, что шестимесячный

курс терапии ИФ'β приводит к элиминации вирус'

ного генома из миокарда у 22 больных с миокарди'

том. У 15 пациентов эти изменения ассоциирова'

лись с достоверным уменьшением размеров ЛЖ и

увеличением его ФВ [84].

В 2008 году были опубликованы результаты мно'

гоцентрового исследования ACCLAIM (Advanced

Chronic Heart Failure Clinical Assessment of Immune

Modulation Therapy), в котором изучались эффекты

неспецифической иммуномодулирующей терапии

(система Celacade™) у больных с ХСН. К сожале'

нию, в этом исследовании не выявили положитель'

ного влияния данного вида терапии на смертность

и частоту госпитализаций у больных с ХСН [147].

В настоящее время считается, что иммуномоду'

лирующую терапию следует применять у больных с

воспалительной КМП и персистирующей иммун'

ной активацией. Возможно присоединение такой

терапии к стандартному лечению ХСН в случаях,

когда, несмотря на лечение оптимальными и реко'

мендованными дозами, у пациентов сохраняются

симптомы ХСН [95, 126].

На сегодняшний день очень перспективным счи'

тается применение терапевтического афереза

у пациентов с ДКМП. Эта медицинская технология

использует различные сорбционные колонки и яв'

ляется относительно новым направлением совре'

менной медицины. Методы лечения позволяют

корректировать состав крови пациентов путем спе'

цифического удаления патогенных веществ, вызы'

вающих или способствующих развитию заболева'

ния. В отличие от других методов (гемосорбции,

плазмообмена) терапевтический аферез с использо'

ванием иммуносорбционных колонок строго спе'

цифичен в отношении удаляемого патогенного

компонента и практически не воздействует на дру'

гие компоненты крови (белки, гормоны и т.д.).

Ряд работ в этом направлении были выполнены в

Германии. Исследования по изучению эффектов
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иммуносорбции проводились у пациентов, в крови

которых обнаруживался высокий титр аутоАТ к

β1'адренорецепторам и другим антигенам сердеч'

ной мышцы. 

Одними из первых применили иммуносорбцию у

больных ДКМП G. Wallukat и соавт. Восьми паци'

ентам провели лечение с удалением циркулирую'

щих аутоАТ к β1'адренорецепторам. Авторы конс'

татировали, что уменьшение титров этих аутоАТ

сопровождалось улучшением клинического состоя'

ния пациентов [151]. 

В дальнейших исследованиях было продемон'

стрировано, что удаление иммуноглобулинов при'

водит к достоверному увеличению ударного индек'

са (на 25%), увеличению ФВ ЛЖ (с 22% до 40%) и

снижению сосудистого сопротивления у больных с

ДКМП. В результате иммуносорбции происходило

значительное улучшение качества жизни пациентов

с ДКМП и наблюдалась тенденция к уменьшению

размеров сердца [37]. 

Положительные эффекты иммуносорбции сохра'

нялись в течение длительного времени и ассоци'

ировались с изменением ряда нейрогуморальных и

иммуногистохимических показателей. Так, курсо'

вое лечение с удалением IgG приводило к сниже'

нию уровня предсердного и мозгового НУП, значи'

тельному уменьшению лимфоцитарных (CD3+,

CD4+ и CD8+) инфильтратов, LCA'положитель'

ных клеток (leukozyte common antigen) и к сниже'

нию экспрессии антигенов HLA II класса в биопта'

тах миокарда у больных с ДКМП [45'47, 140, 141,

143]. Примечательно, что эти положительные эф'

фекты иммуносорбции были наиболее выражены у

тех пациентов, у которых до начала лечения были

выявлены наиболее высокие титры аутоАТ [33]. От'

носительно недавно было установлено, что особое

значение имеет удаление АТ субкласса IgG3. Оказа'

лось, что удаление именно этого субкласса АТ при'

водит к положительным гемодинамическим сдви'

гам при ДКМП. К сожалению, пока четкого объяс'

нения этому феномену нет [66, 139, 142].

Опыт лечения больных ДКМП в клиниках Герма'

нии показал, что проведение экстракорпоральной

терапии с использованием сорбционных техноло'

гий позволяет в два раза снизить смертность боль'

ных ДКМП. Так, по данным F.P. Hessel и соавт., пя'

тилетняя выживаемость больных с ДКМП, у кото'

рых применяли данный метод лечения, составила

82% против 41% в контрольной группе больных, ле'

ченных стандартными препаратами [65]. 

В настоящее время проводятся исследования по

использованию у больных с ДКМП неспецифичес'

кого удаления всех классов иммуноглобулинов.

Речь идет о многоцентровом рандомизированном

исследовании Prospective Investigation on the Effects

of Immunoadsorption on Cardiac Function in Patients

With Dilated Cardiomyopathy, которое было сплани'

ровано для изучения безопасности и эффектов им'

муносорбции у больных с ДКМП (http://clinicaltri'

als.gov/show/NCT00558584). Теоретически неспеци'

фическая иммуносорбция может быть более эф'

фективной, так как в крови таких пациентов часто

обнаруживают широкий спектр аутоАТ различного

генеза. 

В заключение хочется отметить еще одно много'

центровое рандомизированное исследование, кото'

рое стартовало в 2010 году. Речь идет об исследова'

нии ETiCS (Etiology, Titre'Course, and effect on

Survival), в котором изучается патофизиологичес'

кая роль конформационных анти'β1'адренорецеп'

торных аутоАТ при различных типах кардиомиопа'

тий [43]. На сегодняшний день аналогов данному

исследованию нет, и хочется надеяться, что полу'

ченные результаты не только позволят расширить

наши представления о механизмах развития кардио'

миопатий и уточнят роль аутоиммунных реакций в

процессах миокардиального повреждения, но и

приведут к изменению подходов к лечению пациен'

тов с ДКМП.
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