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ВВЕДЕНИЕ 

 

АКТУАЛЬНОСТЬ ТЕМЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

В клинической практике большинство аритмий у пациентов моложе 60 

лет без ишемической болезни и пороков сердца относятся к 

«идиопатическим» (ИА) и могут стать причиной внезапной сердечной смерти 

у лиц молодого возраста.  По данным литературы,  в основе таких аритмий 

лежат некоронарогенные заболевания миокарда (НКЗМ), представляющие 

собой гетерогенную группу патологий миокарда, не связанных с 

ишемической болезнью сердца. Отечественные авторы  создали наиболее 

чёткую классификацию НКЗМ, включающую миокардиты, кардиомиопатии 

(КМП) и миокардиодистрофии, [6, 9, 28]. 

Миокардит занимает особое место в классификации, что обусловлено 

его широкой распространённостью, разнообразием форм и 

неспецифичностью клинических проявлений. В клинических наблюдениях 

отмечается неуклонный рост заболеваемости миокардитом, особенно среди 

детей и лиц молодого возраста. A. Frustaci с соавт. с 1983 по 2016 годы 

исследовали 4582 миокардиальных биоптата и в 37,4% случаев обнаружили 

миокардит, [3]. В другом исследовании 3055 эндомиокардиальных биопсий, 

выполненных по различным показаниям, в 17,2% случаев выявлен 

миокардит, [106]. Смертность при миокардитах составляет, в среднем, 1-7%, 

[36]. Причинами смерти являются внезапная сердечная смерть, 

прогрессирующая сердечная недостаточность, аритмии. По данным 

литературы, от 2 до 42% случаев внезапной сердечной смерти развивается у 

больных с хроническим миокардитом, [68].  

К этиологическим агентам миокардита относят инфекционные, 

иммунные факторы, эндокринные нарушения, токсические воздействия, 

[112]. Наиболее часто миокардиты вызываются вирусами (парвовирус, вирус 

Эпштейна-Барр, вирус Коксаки В, герпес-вирус и другие), персистенция 
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которых в крови и в миокарде ассоциируется с прогрессированием 

желудочковой дисфункции и ухудшением состояния пациента вплоть до 

внезапной сердечной смерти, [43, 117]. 

В настоящее время в мире отмечена пандемия новой коронавирусной 

инфекции, вызванной SARS-CoV-2. Самые тяжёлые пациенты умирают от 

сердечной и лёгочно-сердечной недостаточности. Сердечно-сосудистая 

манифестация при новой коронавирусной инфекции разнообразна: острый 

инфаркт миокарда, кардиомиопатия, миокардит, коронарный спазм, [158]. В 

литературе практически не описана морфологическая картина поражения 

миокарда, ассоциированного с новой коронавирусной инфекцией, вызванной 

SARS-CoV-2. В связи с этим крайне актуально более детальное 

морфологическое изучение патологии миокарда при новой коронавирусной 

инфекции с целью установления механизма цитопатического действия 

коронавируса SARS-CoV-2 на клетки миокарда. 

 

СТЕПЕНЬ РАЗРАБОТАННОСТИ ТЕМЫ 

 

Патогенетические механизмы и молекулярно-генетическая 

характеристика хронических миокардитов до сих пор малоизучены. 

«Золотым стандартом» диагностики является гистологическое исследование 

эндомиокардиальной биопсии (преимущественно, правого желудочка). 

Однако на данный момент в литературе встречается крайне мало 

исследований биоптатов сердца с установлением морфологического 

субстрата некоронарогенной аритмии и описанием молекулярно-

генетических механизмов развития миокардита. В основном, исследования 

ученых посвящены изучению дополнительных методов диагностики 

(инструментальной визуализации) указанных заболеваний. В настоящее 

время не существует общепринятых алгоритмов диагностики миокардита, 

которые обладают высокой степенью диагностической надежности, [3].  
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Большинство современных исследований биоптатов миокарда 

проведено на небольших выборках (35-50 случаев миокардита), спектр 

морфологических методов недостаточен для полноценной характеристики 

морфологических изменений (не используется иммуногистохимическое 

исследование) и молекулярно-генетических механизмов возникновения 

миокардита. В некоторых исследованиях не изучены этиологические 

факторы (отсутствует вирусологическое исследование), [186].  

Следует отметить особую актуальность исследования состояния 

миокарда при новой коронавирусной инфекции, вызванной SARS-CoV-2, 

которое позволит объяснить механизм возникновения аритмий, оценить 

риски их возникновения у пациентов и назначить этиопатогенетически 

оправданное лечение. 

 

ЦЕЛЬ И ЗАДАЧИ 

 

Механизм возникновения и морфологический субстрат развития 

миокардита, в том числе, миокардита при новой коронавирусной инфекции 

не до конца изучен, в связи с чем целью нашего исследования стало: 

изучить морфологический и молекулярно-генетический субстрат 

миокардита, включая миокардит при новой коронавирусной инфекции, 

вызванной SARS-CoV-2. 

Для реализации цели были поставлены следующие задачи: 

1. Выявить морфологические и иммуногистохимические особенности 

хронического миокардита у пациентов с нарушениями ритма сердца. 

2. Определить клеточный характер инфильтрата при хроническом 

миокардите, сопровождающемся аритмиями. 

3. Выявить молекулярно-генетический субстрат нарушений ритма 

сердца у пациентов с хроническим миокардитом. 

4. Определить морфологические особенности декомпенсированного 

варианта хронического миокардита. 
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5. Определить морфологические и иммуногистохимические 

особенности миокардита, ассоциированного с коронавирусом SARS-CoV-2. 

6. Изучить патогенетические механизмы поражения миокарда при 

новой коронавирусной инфекции, вызванной SARS-CoV-2. 

 

НАУЧНАЯ НОВИЗНА ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Впервые в мире выявлены морфологические перестройки ткани в 

области проводящей системы сердца в виде субэндокардиального 

липоматоза с оценкой процента его площади в биоптатах миокарда у 

пациентов с хроническим миокардитом. 

Впервые в мире детально описан иммуногистохимический профиль 

клеточного инфильтрата в миокарде при хроническом миокардите.  

Впервые показаны морфологические особенности миокардита при 

новой коронавирусной инфекции, вызванной SARS-CoV-2. 

Впервые в мировой литературе описаны морфологический и 

молекулярно-генетический субстрат нарушений ритма сердца на фоне 

хронического миокардита. 

Впервые в мировой литературе представлен молекулярно-генетический 

субстрат миокардита при новой коронавирусной инфекции, вызванной 

SARS-CoV-2. 

Впервые в отечественной литературе разработан алгоритм 

морфологической диагностики хронического миокардита у лиц с 

нарушениями ритма сердца с иммуногистохимическим типированием 

клеточного инфильтрата и применением гистохимических методов 

исследования. 
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ПРАКТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ 

 

Данные, полученные в результате проведенного исследования, могут 

быть использованы в диагностике идиопатических аритмий, миокардитов 

различной природы, что важно для совершенствования методов этиотропной 

и патогенетической поддержки пациентов с хроническими миокардитами, а 

также с новой коронавирусной инфекцией, вызванной SARS-CoV-2.  

 

МЕТОДОЛОГИЯ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Данное исследование охватывает 100 пациентов с миокардитом, 20 

пациентов контрольной группы и включает применение разнообразных 

морфологических методов исследования (гистологический, 

гистохимический, иммуногистохимический, морфометрический), 

вирусологического и клинико-лабораторного исследования с последующей 

статистической обработкой полученных данных. 

Научные результаты, обобщенные в диссертационной работе 

Романовской А.Д., получены ею самостоятельно в Институте клинической 

морфологии и цифровой патологии ФГАОУ ВО Первый МГМУ имени И.М. 

Сеченова Минздрава России (Сеченовский Университет). Автором проведен 

анализ историй болезни пациентов в исследуемых группах. Автор 

самостоятельно проводила гистологическое, иммуногистохимическое, 

морфометрическое исследования. Автором была проведена статистическая 

обработка и интерпретация результатов молекулярного исследования 

(полимеразной цепной реакции) пациентов, умерших от новой 

коронавирусной инфекции, вызванной SARS-CoV-2. Результаты 

перечисленных выше исследований были статистически обработаны с 

помощью статистических программ и интерпретированы автором. 
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ОСНОВНЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ, ВЫНОСИМЫЕ НА ЗАЩИТУ 

 

1. Морфологическим субстратом нарушений ритма сердца при 

идиопатических аритмиях является хронический миокардит с инфильтрацией 

миокарда CD3+ Т-лимфоцитами, CD45+ лимфоцитами и CD68+ 

макрофагами, апоптоз кардиомиоцитов и склероз эндокарда. Аритмический 

вариант хронического миокардита морфологически отличается наличием 

субэндокардиального липоматоза в области проводящей системы сердца.  

2. Морфологические особенности декомпенсированного варианта 

хронического миокардита - воспалительная инфильтрация, состоящая 

преимущественно из CD3+ Т-лимфоцитов, гипертрофия кардиомиоцитов, 

отек интерстиция, диффузный мелкоочаговый кардиосклероз и возможное 

развитие ишемии миокарда вплоть до некроза отдельных кардиомиоцитов. 

3. Морфологическими особенностями миокардита при новой 

коронавирусной инфекции, вызванной SARS-CoV-2, является сочетание 

воспаления миокарда с апоптозом кардиомиоцитов, лимфоцитарным 

коронариитом, эндотелиитом и васкулитами с микротромбозом мелких 

веточек коронарных артерий, с последующим присоединением 

лимфоцитарного эндо- и перикардита, то есть с развитием панкардита 

сердца. Высокая коэкспрессия TLR 4 и 9 типов в миокарде свидетельствует 

об активности воспалительного процесса в миокарде и об активации 

иммунных механизмов воспаления при COVID-19.  

4. Идентификация spike-белка и белка нуклеокапсида SARS-CoV-2 

в макрофагах инфильтрата в миокарде в сочетании с результатами 

полимеразной цепной реакции свидетельствует о наличии в ткани миокарда 

РНК вируса SARS-CoV-2 и обусловливает развитие миокардита. 
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СТЕПЕНЬ ДОСТОВЕРНОСТИ И АПРОБАЦИЯ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

Автором проведено ретроспективное и проспективное исследование 

случай-контроль, в которое были включены 120 пациентов. Выводы и 

практические рекомендации автора диссертации основаны на результатах 

комплексного морфологического, иммуногистохимического и молекулярного 

исследований биоптатов миокарда и посмертных образцов миокарда у 

пациентов с COVID-19. Результаты исследования научно обоснованы. 

Достоверность полученных результатов подтверждена проведенным 

статистическим анализом. Проверена первичная документация (истории 

болезни, результаты морфологического, иммуногистохимического и 

молекулярного исследований биоптатов, наборы микрофотографий для 

морфометрического исследования). 

Апробация диссертации состоялась на научной конференции 

Института клинической морфологии и цифровой патологии ФГАОУ ВО 

Первый МГМУ имени И.М. Сеченова «19» января 2022 года. 

 

ВНЕДРЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ДИССЕРТАЦИИ В ПРАКТИКУ 

 

Материалы диссертации используются при чтении лекций и 

проведении семинарских занятий по патологии сердца для студентов 3-го 

курса, клинических ординаторов и аспирантов, а также при чтении лекций 

курса повышения квалификации для врачей-патологоанатомов в Институте 

клинической морфологии и цифровой патологии (директор Института — 

д.м.н., акад. РАЕН, проф. Демура Т.А.).  
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ПУБЛИКАЦИИ 

 

Основное содержание диссертационного исследования достаточно 

полно отражено в 16 научных работах соискателя, в том числе в 6 статьях в 

журналах, входящих в Scopus, в 1 статье в иностранном издании, в 9 

публикациях по материалам международных конференций. 

В 2020 году Романовской А.Д. выигран грант «Аспиранты» 

Российского фонда фундаментальных исследований по теме: «Клинико-

морфологические и молекулярно-генетические особенности вирусного 

миокардита, включая миокардит при COVID-19».  

Основные материалы диссертации были доложены и обсуждены на 

конференциях: ХХХII Европейском конгрессе по Патологии (6-8 декабря 

2020 г.); ХХХIII Европейском конгрессе по Патологии (29-31 августа 2021 

г.); Конференция «Путь в науку-2020» (30 октября, 2020 г., Москва), где 

работа стала лауреатом в секции «Молодые ученые»; Всероссийской научной 

конференции «Актуальные вопросы морфогенеза в норме и патологии» (12-

13 ноября 2020 г., Москва); Российском научном обществе патологоанатомов 

(май, 2021 г., Москва); Московском научном обществе патологоанатомов 

(декабрь, 2019 г., Москва). 

 

ОБЪЕМ И СТРУКТУРА ДИССЕРТАЦИИ 

 

Диссертация построена по монографическом типу и изложена на 139 

страницах машинописи, содержит 20 таблиц, 25 рисунков, 25 

диаграмм, 2 схемы. Диссертация состоит из следующих разделов:  введения, 

главы обзора литературы, главы описания материала и методов 

исследования,  главы описания результатов исследования, главы обсуждения 

полученных результатов, заключения, выводов и списка литературы, 

включающего 45 отечественных и 142 иностранных источника. 
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Указанная область и способы исследования соответствуют 

специальности 14.03.02 – Патологическая анатомия, отрасль науки – 

медицинские науки (п.1 – 12 «распознавание и характеристика 

этиологических факторов, определяющих возникновение и развитие 

конкретных заболеваний (нозологических форм), на основании 

прижизненных и постмортальных морфологических исследований при 

использовании современных технических возможностей патологической 

анатомии»). Диссертационная работа Романовской А.Д. соответствует 

требованиям п. 14 «Положения о присуждении учёных степеней», 

утвержденного постановлением Правительства Российской Федерации №842 

от 24.09.2013г., предъявляемым к кандидатским диссертациям, и не содержит 

заимствованного материала без ссылки на авторов. 
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1. Хронический миокардит как причина возникновения 

аритмий 

 

О.В. Благова с соавт. в 2017 году разработали классификацию НКЗМ, 

которая является дополнением общепринятой. Новая классификация 

основывается на двух принципах: ведущий клинический синдром 

(аритмический, дилатация камер сердца, снижение сократимости без 

дилатации, микроваскулярная ишемия, псевдоинфарктный синдром, 

первичная гипертрофия миокарда, рестриктивные изменения, синдром 

такоцубо, перипартальная кардиомиопатия, минимальные клинические 

проявления) и основной клинико-патогенетический вариант 

(кардиомиопатия, миокардит, миокардиодистрофия, их сочетание, вторичная 

дисфункция миокарда), [4]. 

Впервые связь воспаления сердца с аритмией и прогрессирующей 

сердечной недостаточностью была описана в 1806 году французским врачом 

Corvisart, [77]. Термин «миокардит» предложил немецкий врач J.F. 

Sobernheim в 1837 году, описывая концепцию воспалительного поражения 

сердечной мышцы, [165]. В начале XX века была сформирована теория 

«первичного миокардита», как тяжёлой идиопатической патологии сердца 

(A. Fiedler). Кроме того, в исследованиях отечественных и зарубежных 

авторов к 20-м годам XX века отмечалась взаимосвязь миокардита и 

инфекционных заболеваний (грипп и некоторые другие респираторные 

инфекции). До 1930-х годов диагноз «миокардит» был универсальным, и 

клиницисты использовали его для обозначения различных поражений 

миокарда (включая инфаркт), хотя ещё в 1908 году В.П. Образцовым и Н.Д. 

Стражеско из диагноза «миокардит» был исключен ишемический 

кардиосклероз, который является следствием атеросклероза коронарных 

артерий. В 1936 году Г.Ф. Ланг выделил термин «миокардиодистрофия», так 
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как при многих сердечных заболеваниях собственно воспаление сердца 

отсутствует, но наблюдаются дегенеративные процессы. Тогда зачастую 

неуместное употребление диагноза «миокардит» прекратилось, и до 50-х 

годов XX века к этому термину возвращались только для обозначения 

патологии миокарда при дифтерии и ревматизме. В.Х. Василенко утверждал, 

что миокардиодистрофия – это нарушение обмена веществ, образования и 

превращения энергии в миокарде, которое связано с экстракардиальными 

воздействиями, приводит к недостаточной функции миокарда и на ранних 

стадиях полностью обратимо. В.Х. Василенко также выделяет стадии 

миокардиодистрофии: нейрофункциональная, обменно-структурная, стадия 

выраженной сердечной недостаточности (дистрофические процессы 

приводят к миолизу и кардиосклерозу), [3]. Чёткие критерии 

миокардиодистрофии (отсутствие воспаления, связь с определёнными 

патогенетическими факторами, вторичная природа) отличают её от других 

форм НКЗМ (миокардитов, КМП). 

В 1950-х годах миокардит снова вошёл в клиническую практику после 

публикации работ I. Gore и O. Saphir [97], где при аутопсии обнаруживалось 

воспаление сердечной мышцы и описывалось, что умершие незадолго до 

смерти перенесли риккетсиозные или вирусные инфекции. С внедрением в 

мировую практику методики взятия миокардиальной биопсии (с 1980-х 

годов) начался современный этап исследования миокардитов. 

Согласно определению Всемирной организации здравоохранения 

(ВОЗ), миокардит – это воспалительное заболевание миокарда, которое 

сопровождается нарушением функции сердца и диагностируется на 

основании установленных гистологических, иммунологических и 

иммуногистохимических критериев (1995). Это же определение фигурирует в 

Европейских рекомендациях по диагностике и лечению миокардита 2013 

года, [68]. В работах отечественного исследователя Н.Р. Палеева с соавт. 

встречается более развёрнутое определение миокардита – поражение 

сердечной мышцы преимущественно воспалительного характера, 
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обусловленное непосредственным или опосредованным через иммунные 

механизмы воздействием инфекции, паразитарной или протозойной инвазии, 

химических или физических факторов, а также возникающих при 

аллергических и аутоиммунных заболеваниях, [28, 29].  

В работе Моисеева В.С. с соавт. указывается, что термин «миокардит» 

нужно использовать, когда «доказано или обоснованно предполагается 

наличие воспалительных изменений миокарда инфекционной природы», [26]. 

Однако ряд отечественных авторов (Благова О.В., Недоступ А.В. и др.) 

считают, что проследить и выделить чётко инициирующую роль 

инфекционных заболеваний в генезе миокардитов невозможно, особенно в 

случаях хронического миокардита, в патогенезе которого присутствуют 

аутоиммунные процессы, [3]. 

 

1.1.1. Распространённость миокардита 

 

В последнее время во всём мире заболеваемость миокардитом 

неуклонно растёт. В 1950-х годах частота миокардита по данным аутопсии 

составляла 4-9% [97], в 1970-х годах - 3-10%, [133]. При проведенном в 2013 

году исследовании 385 сердец в 18% определялись воспалительные 

инфильтраты в миокарде, [186].  

Современное представление о частоте миокардитов базируется на 

крупных регистрах зарубежных авторов. A. Frustaci с соавт. с 1983 по 2016 

годы исследовали 4582 миокардиальных биоптата и в 37,4% случаев 

обнаружили миокардит. В другом исследовании 3055 миокардиальных 

биопсий, выполненных по различным показаниям, в 17,2% случаев выявлен 

миокардит, [106].  

В исследовании биоптатов 190 пациентов с ИА проведено 

распределение по нозологиям следующим образом: 1) хронический 

инфекционно-иммунный миокардит (75,7%); 2) генетическая 

кардиомиопатия (7,9%); 3) сочетание генетических заболеваний с 
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миокардитом (9,5%); 4) изолированная миокардиодистрофия (1,6%); 5) 

собственно ИА (5,3%), [6].  

Смертность при миокардитах составляет, в среднем, 1-7%, [36]. 

Причинами смерти являются внезапная сердечная смерть (ВСС), 

прогрессирующая сердечная недостаточность, аритмии. Среди детей и 

подростков в 2015 году миокардит стал причиной 12% ВСС (1 случай на 

200000 населения в год), у взрослых в мире в 2015 году зарегистрировано 

1,56 миллиона случаев острого миокардита, [150]. По данным Peretto G. et al., 

доля миокардита, не диагностированного при жизни и обнаруживаемого при 

аутопсии, колеблется от 9 до 44%. При этом у младенцев составляет 2%, у 

детей - 5%, у спортсменов моложе 40 лет – 4-8%, [146]. По данным 

литературы, от 2 до 42% случаев внезапной сердечной смерти развивается у 

больных с миокардитом, [68].  

  

1.1.2. Классификация миокардита 

 

Академик Палеев Н.Р. в своих исследованиях отмечал, что создать 

единую общепринятую классификацию затруднительно, поскольку 

патогенетические механизмы до сих пор не до конца ясны, [28, 29]. 

Первую чёткую классификацию миокардитов предложил Г.Ф. Ланг в 

1935 году на XII съезде терапевтов, однако в ней отсутствовали 

аллергические формы и не были описаны патогенетические особенности 

различных миокардитов, [22]. В 1951 году Kaufman рассматривал 2 основные 

группы миокардитов – паренхиматозные и интерстициальные (которые делил  

на экссудативные и продуктивные). В 1955 году Sydell впервые разработал 

патогенетическую классификацию, которая включала первично-

инфекционные, постинфекционно-гиперергические, аллергические и 

вследствие нарушений обмена веществ (однако эту группу многие авторы 

относят к миокардиодистрофиям), [12].  
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В дальнейшем различными авторами были разработаны 

классификации, основанные на этиологии (Friedberg, Saphir). Позднее, в 1962 

году, Ionas была предложена новая классификация миокардитов, где особое 

место выделялось патогенезу: миокардиты, при которых микроорганизмы 

находятся в миокарде; миокардиты, развивающиеся под воздействием 

токсинов и аллергенов; изолированный миокардит неизвестной этиологии, 

[13]. Однако и в этой систематизации был ряд недостатков, в частности, не 

указан ревматический миокардит. 

В 1963 году отечественный терапевт-кардиолог А.А. Кедров 

опубликовал этиопатогенетическую классификацию миокардитов, которой 

долгое время пользовались во всем мире: гнойничковые, инфекционно-

аллергические, токсико-аллергические, ревматические, [14].  Данная 

систематизация имела как достоинства (выделение ревматического 

миокардита в отдельную группу), так и недостатки (отсутствие первично-

аллергических форм), и позднее претерпела некоторые изменения (из неё 

был исключен токсико-аллергический миокардит), [12].  

В классификации В.А. Максимова (1966 год) рассматривались как 

ревматические, так и неревматические миокардиты с установлением 

этиологии и описанием патогенеза, клинических особенностей и течения 

заболевания. В данной системе был только один недочет – недостаточная 

роль отводилась инфекционному агенту, [23]. 

В 1968 году И.М. Ганджа и И.П. Лернер разработали классификацию 

аллергических миокардитов, которые были разделены на 3 группы: 

доброкачественные (протекающие латентно); затяжные (склонные к 

рецидивированию); злокачественные (резистентные к лечению и приводящие 

к летальному исходу), [12]. 

Теодори М.И. в 1972 году создал классификацию в зависимости от 

течения (острые, подострые, хронические и латентные) и в зависимости от 

роли аллергической составляющей в патогенезе (бесспорный, вероятный и 

возможный аллергический генез). Кроме того, автор впервые выделил в 
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отдельную группу идиопатический миокардит Абрамова-Фидлера (во всех 

более ранних классификациях эта форма рассматривалась как крайняя 

степень проявления любого миокардита) и описал 5 форм этой нозологии: 

асистолическую, тромбоэмболическую, аритмическую, псевдокоронарную, 

смешанную, [39].  

Одну из наиболее подробных систематизаций предложили П.Н. 

Юренев и Н.И. Семенович (1972 год). Авторы разделили миокардит по 

этиологии, патогенезу, течению, морфологии, распространению, 

клиническим проявлениям, форме. И, наконец, отдельно авторами был 

описан первичный аллергический миокардит, [45]. 

В 1978 году Я.Л. Рапопорт разработал гистологическую 

классификацию миокардита: паренхиматозный, дистрофический, 

воспалительно-инфильтративный, некротический (деструктивный), 

гигантоклеточный, [30]. 

Гуревич М.А. опубликовал в 1979 году одну из наиболее детальных 

классификаций миокардита, которую дополнил в 1996. Автора крайне 

подробно описал возможные этиологические агенты и патогенетические 

варианты миокардитов, [9].  

С.И. Саксонов с соавторами в 1987 году описали степени тяжести 

миокардита: легкая форма (отсутствие недостаточности кровообращения, 

границы сердце не расширены); средняя и тяжелая формы (наличие 

недостаточности кровообращения, перикардит), [34]. 

В 1982 году впервые была опубликована отечественная детальная 

классификация Н.Р. Палеева с соавторами, которая была несколько изменена 

в 2002 году. Авторы разделяли миокардиты по этиологии и патогенезу на 

инфекционно-иммунные и иммунные, аутоиммунные и токсико-иммунные; 

по распространённости на очаговые и диффузные; по клиническому варианту 

– псевдокоронарный, декомпенсационный, псевдоклапанный, аритмический, 

тромбоэмболический, смешанный, малосимптомный; по варианту течения – 

острый миокардит легкого течения, острый миокардит тяжёлого течения, 
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рецидивирующий и хронический; по морфологии – альтеративный и 

экссудативно-пролиферативный. В течение многих лет в России остаётся 

актуальной именно эта классификация. 

В 2013 году Европейское общество кардиологов разработало 

рекомендации по диагностике и лечению миокардита, в которых была 

изложена современная классификация миокардитов, [68]. В России и за 

рубежом наиболее часто применяется классификация Lieberman, в которой 

миокардит делится на 6 форм: молниеносный, острый, хронический 

активный, хронический персистирующий, гигантоклеточный, 

эозинофильный, [3].   

В настоящее время в клинике выделяют три варианта хронического 

миокардита. Аритмический вариант (АВ) характеризуется наличием у 

пациента аритмий без предшествующей ишемии миокарда и отсутствия 

поражения коронарных артерий. Для декомпенсированного варианта (ДВ) 

характерно развитие дилатации камер сердца. Смешанный вариант (СВ), 

который встречается в клинической практике реже всего, протекает с 

нарушениями ритма сердца и дилатацией камер сердца. 

 

1.1.3. Этиология хронического миокардита 

 

В современных рекомендациях по диагностике и лечению миокардитов 

к этиологическим агентам относят инфекционные, иммунные факторы, 

эндокринные нарушения, токсические воздействия, [112]. 

Наиболее частым этиологическим фактором неревматических 

миокардитов являются инфекции, [15, 28, 68, 82, 107, 111, 150]. 

Инфекционные агенты подразделяются на вирусные, бактериальные, 

грибковые, паразитарные, риккетсиозные, протозойные, спирохетозные, [15, 

88, 112]. Наиболее часто миокардиты вызываются вирусами, персистенция 

которых в крови и в миокарде ассоциируется с прогрессированием 

желудочковой дисфункции (стойким и зачастую резистентным к стандартной 
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терапии снижением фракции выброса левого желудочка, аритмиями) и, как 

следствие, ухудшением состояния пациента, [43, 117].  

Вирусные миокардиты 

В настоящее время известно, что большинство случаев 

некоронарогенной патологии миокарда ассоциировано именно с вирусной 

инфекцией, [42, 64, 117, 184]. По данным литературы, развитие миокардита 

инициируют самые различные типы вирусов. Вирусный геном 

обнаруживается, в среднем, в 25-40% биоптатов сердца у пациентов с 

клинически выраженным миокардитом, [67, 68, 111, 136, 146]. В Европе и 

Северной Америке вирусная этиология миокардитов и кардиомиопатий 

подтверждается примерно в 75% случаев, [126]. Преобладающими 

возбудителями поражений сердца считают вирусы Коксаки А и В (особенно 

В3 и В5), аденовирусы, парвовирус В19, а также герпес-вирусы (вирус 

герпеса человека типа 6, вирус Эпштейна-Барр, цитомегаловирус, вирус 

простого герпеса 1, 2 типа). Реже в качестве инфекционных агентов 

отмечаются вирус гриппа, гепатита С, иммунодефицита человека, [3, 38, 42, 

109, 136, 150, 159].  

От 10-20% до 30-50% всех миокардитов вызваны воздействием 

энтеровируса, в частности, вируса Коксаки В, [2, 28, 44, 49, 120, 129, 136, 

150, 184]. Классификация энтеровирусов, которые относятся к семейству 

Picornaviridae, включает 5 групп: полиовирусы, вирусы Коксаки А и Коксаки 

В, ECHO-вирусы, энтеровирусы, [47, 115]. В исследовании Bowles NE et al.  

методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) биоптатов миокарда от 624 

детей и взрослых с острым миокардитом геном энтеровирусов 

обнаруживался в 14%, [62]. Энтеровирусная инфекция является острым 

инфекционным заболеванием, вызванным кишечными вирусами, [2, 8, 10, 

31]. Энтеровирус реплицируется в эпителиальных клетках и лимфоидных 

образованиях верхних дыхательных путей и кишечника и гематогенно 

достигают различных органов-мишеней, соответственно тропизму каждой 

таксономической единицы, [2, 85, 136, 182]. Миокардит, энцефаломиокардит 
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и перикардит вызываются вирусами Коксаки группы В (серотип 1-5), реже 

ECHO-вирусами (1, 4,6, 9, 14, 19, 30 серотипы), ещё реже вирусами Коксаки 

группы А (2, 4, 8, 9, 16 серотипы), [2, 46, 76, 138, 141]. Вирус Коксаки В 

обладает тропизмом к поперечно-полосатой мускулатуре, и обычно 

заболевание начинается с миалгии, а через 2 недели развивается миокардит, 

[2, 8, 136]. Кроме кардиальных симптомов, часто отмечаются признаки 

перикардита и плеврита. У пожилых людей признаки миокардита появляются 

постепенно, сопровождаются кардиалгией, что определенным образом 

затрудняет диагностику, так как заболевание часто расценивается как 

ишемическая болезнь сердца, [35, 42, 152]. Энтеровирусы вызывают гибель 

кардиомиоцитов двумя путями. Первый механизм реализуется через 

действие энтеровирусной протеазы 2А дистрофин (белок мембраны 

кардиомиоцита), вызывая нарушение цитоскелета клетки, [54]. Второй 

механизм заключается в атаке Коксаки-вирусом специфического рецептора 

CAR (coxsackievirus-adenovirus receptor) для проникновения в клетку. CAR-

рецептор принадлежит к белку семейства иммуноглобулинов с двумя 

внеклеточными Ig-подобными доменами. CAR-рецептор экспрессируется в 

головном мозге, сердце, кишечнике и поджелудочной железе, [91, 94, 178].  

Содержание CAR в кардиомиоцитах человека может варьировать, и 

считается, что низкая экспрессия данного рецептора ведет к устойчивости 

организма (и в частности, тканей сердца) к адено- и энтеровирусной 

инфекции. И наоборот, стимуляция иммунной системы может повышать 

экспрессию CAR, что ведет к повышению восприимчивости тканей-мишеней 

к вирусам, [169]. Кроме того, при энтеровирусной инфекции токсины 

поражают сосуды, что ведет, в конечном итоге, к повышению проницаемости 

их стенки, стазу эритроцитов, микротромбозу и, как следствие, развивается 

гипоксия ткани, дистрофия миокарда, очаги некроза. Вирусная персистенция 

в миокарде приводит к хроническому воспалению и развитию дилатационной 

кардиомиопатии, [37, 42]. В середине XX века воспалительные заболевания 

сердца были, в основном, связаны с вирусом Коксаки типа В, однако к 1995 
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году на первое место по частоте вышли миокардиты, вызванные 

аденовирусом, [156]. 

Аденовирус часто определяется в эндомиокардиальных биоптатах, [42, 

49, 129, 157, 159]. В вышеупомянутом исследовании Bowles NE et al.  

аденовирусный геном обнаруживался в 23%, [62]. Аденовирусная инфекция 

относится к группе острых респираторно-вирусных инфекций и составляет 

10-15% в их структуре. Аденовирус является ДНК-содержащим вирусом из 

рода Mastadenovirus, который характеризуется способностью к длительной 

персистенции в организме, что приводит к развитию хронического 

поражения клеток с периодическими обострениями, [31]. Существует около 

80 серотипов аденовируса. Обычно вирус вызывает лёгкие инфекционные 

поражения верхних дыхательных путей, конъюнктивы глаз, желудочно-

кишечного тракта, [42, 125, 157]. Однако у детей с несовершенным 

гуморальным иммунитетом или у взрослых с ослабленным иммунным 

ответом могут развиваться миокардиты, колиты, панкреатиты, циститы, 

нефриты и энцефалиты. Аденовирус обладает тропизмом  к конъюнктиве и 

эпителию верхних дыхательных путей. Для проникновения в клетку 

аденовирус связывается со специфическим рецептором CAR или рецептором 

CD-46. Вирус реплицируется в ядре клетки, используя аппарат репликации 

хозяина. При поражении миокарда методом ПЦР наиболее часто 

обнаруживается геном аденовирусов серотипов 2 и 5, [42, 98, 122, 125]. С 

2000-х годов у больных миокардитом в крови и в эндомиокардиальных 

биоптатах наиболее часто выделяют парвовирус В19 и вирус герпеса 

человека 6 типа, [13, 43, 156].  

Человеческий парвовирус В19 относится к семейству Parvoviridae, 

семейство эритровирусов, репликация которых происходит в клетках 

костного мозга и в предшественниках эритроцитов, [43, 49, 59, 102, 130, 163, 

166]. Парвовирус В19 вызывает полиорганные поражения (миокардиты, 

артриты, эндотелиальная дисфункция и васкулиты, гепатиты, апластическая 

анемия, неврологические нарушения), [92, 116, 135, 137, 163, 167]. В 2005 
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году Tschöpe C. с соавт. при исследовании эндомиокардиальных биоптатов у 

пациентов с диастолической дисфункцией обнаружили, что в 84% случаев в 

миокарде выявляется геном парвовируса В19, однако выборка пациентов 

была небольшой – 37 случаев, [172]. В том же 2005 году Kuhl U. с соавт. 

провели подобное исследование в Германии: из 245 пациентов с 

дилатационной кардиомиопатией методом ПЦР в 51,4% случаев был 

обнаружен геном парвовируса В19, [117]. В 2010 году Bock C.T. с соавт. 

обнаружили кардиотропный парвовирус В19 в 64,7% пациентов с 

доказанным клиническим миокардитом или дилатационной 

кардиомиопатией (при этом выборка составила 498 случаев), [59]. По данным 

исследования Щедриной А.Ю. с соавт., у 56,4% пациентов с воспалительной 

кардиомиопатией обнаруживался парвовирусный геном (выборка составила 

38 случаев), [42]. В исследованиях США вирусная нагрузка пациентов с 

миокардитом распределяется следующим образом (из 38% вирус-

положительных пациентов): 22,8% - аденовирус, 13,6% - энтеровирус и 1% - 

парвовирус В19, [62]. Клеточным рецептором для внедрения парвовируса 

является Р-антиген группы крови, который располагается на эритроцитах, 

эритробластах, мегакариоцитах, клетках эндотелия, миокарда и печени 

плода. Немаловажным является тот факт, что в кардиомиоцитах взрослого 

человека данный рецептор отсутствует, [42, 130]. Р-антиген связывается с 

оболочкой парвовируса В19, однако транслокация вириона в клетку 

возможна только при участии корецепторов - белка Ku80 и интегрина α5β1. 

Внедрение парвовируса В19 через рецептор активирует иммунные 

сигнальные системы (тирозинкиназы p56lck), что способствует активации 

адаптивного и врожденного иммунного ответа. Это приводит к 

эндотелиальной дисфункции и вентрикулярному ремоделированию с 

развитием дилатационной кардиомиопатии. Также парвовирус обладает 

способностью к репликации в эндотелиальных клетках, что ведёт к 

прогрессированию дисфункции эндотелия и усугублению нарушения 

микроциркуляции и некроза кардиомиоцитов, [32, 43, 51, 61, 114, 124, 149, 
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153]. По данным литературы, помимо дисфункции эндотелия, парвовирус 

приводит к формированию периваскулярной инфильтрации сердца Т-

лимфоцитами и макрофагами, [65]. В исследовании Bock CT с соавторами 

показана решающая роль парвовируса В19 в развитии гистологически 

подтвержденного миокардита. При этом, в статье указано, что данный вирус 

может реактивироваться герпесвирусной инфекцией, которая сама так же 

вызывает воспаление сердечной мышцы, [60].  

Вирус герпеса относится к ДНК-содержащим вирусам. Семейство 

герпес-вирусов включает следующие единицы: вирусы простого герпеса 1 и 

2 типа, вирус Varicella-Zoster, цитомегаловирус, вирус герпеса человека 6 и 7 

типа, вирус Эпштейн-Барр и вирус саркомы Капоши, [49, 95]. 

Кардиотропными являются все представители семейства, наиболее редко 

миокардит вызывают вирус Varicella-Zoster, [86, 129, 140]. Наиболее часто из 

ДНК-содержащих вирусов вызывают миокардит вирусы герпеса 1 и 2 типа и 

цитомегаловирус, который тропен к эндотелию сосудов, [41, 87, 96]. Вирус 

герпеса опасен тем, что почти всё взрослое население инфицировано 

латентно. Вирус соединяется с клеткой-мишенью путём связывания с 

клеточным поверхностным рецептором. Вирусный капсид достигает ядра и 

высвобождается в него через ядерные поры, [123]. Чаще всего встречаются 

изолированные поражения внутренних органов (печени, почек, 

поджелудочной железы, сердца) с развитием гепатита, нефрита, панкреатита 

и миокардита. В литературе описаны редкие случаи сочетанного герпес-

вирусного воспаления внутренних органов, например, острого гепатита и 

острого лимфоцитарного миокардита. При этом активный воспалительный 

процесс подтверждается морфологической диагностикой (исследованием 

биоптатов сердца и печени), [181]. Кроме того, в экспериментах на животных 

было доказано, что комбинация герпес-вирусов с другими инфекционными 

агентами (например, бактериями) вызывает более выраженные 

воспалительные реакции, [68]. 
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Миокардиты, вызванные другими инфекционными агентами 

В настоящее время врачами и исследователями доказано, что 

бактериальные миокардиты развиваются значительно реже, чем вирусные. 

Несмотря на это установлено, что практически любой бактериальный агент 

может вызывать миокардит с исходом в хроническую его форму. Среди 

бактериальных агентов при миокардитах встречаются хламидии, 

коринебактрии, легионеллы, микобактерии туберкулеза, микоплазмы, 

стафилококки, стрептококки серогруппы А и пневмококки. Основное 

количество случаев бактериального миокардита связывают с сепсисом и 

первичным очагом бактериальной инфекции в эндокарде. Однако в 

последнее время в литературе встречаются описания случаев миокардита, 

вызванного прямым действием метициллин-резистентного стафилококка или 

туберкулезной палочки. Причем большинство этих случаев заканчиваются 

летальным исходом от разрывов желудочков или фатальных аритмий, [36, 68,   

150].  

Из простейших наиболее часто поражение сердечной мышцы 

вызывают Tripanosoma cruzj (при болезни Шагаса), Toxoplasma gondii. 

Случаи протозойных миокардитов нередки в Центральной и Южной 

Америке, иногда встречаются по всему миру вследствие миграций населения. 

Данный вид миокардитов характеризуется развитием характерных гранулём 

в ткани сердечной мышцы, [68, 150]. 

К паразитарным инфекциям, которые могут быть ассоциированы с 

миокардитам, относят трихинеллез и эхинококкоз, [36].  

Инфекционные агенты из группы грибков – это возбудители кандидоза, 

криптококкоза и аспергиллёза, которые встречаются в виде 

оппортунистических инфекций и способны вызывать миокардит, в основном, 

у иммуноослабленных пациентов, [36, 68, 150]. 
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1.1.4. Патогенетические аспекты развития хронического 

миокардита 

 

При миокардитах пусковым механизмом возникновения воспаления 

являются внедрение вируса в миокард и развитие инфекционного процесса. 

Для хронизации воспаления необходимо наличие внутриклеточной 

инфекции, очагов инфекции и изменения иммунной системы организма. В 

литературе описано 4 патогенетических механизма повреждения 

кардиомиоцитов инфекционными агентами, [36, 68].  

Первый механизм реализуется через прямое кардиомиоцитолитическое 

действие возбудителя, вследствие его инвазии и репликации в миокарде.  

Второй механизм – клеточное повреждение циркулирующими токсинами – 

характерен для системной инфекции. Третий механизм: неспецифическое 

клеточное повреждение вследствие генерализованного воспаления. 

Четвертый патогенетический путь связан с клеточным повреждением из-за 

продукции гуморальной иммунной системой факторов в ответ на 

воздействующий агент, т.е. имеет место инфекционно-иммунный процесс. В 

настоящее время именно четвертый механизм связывают с развитием 

вирусного миокардита. Процесс запускается антигеном, и далее 

поддерживается вновь вырабатываемыми аутоантигенами или антигенами 

кардиомиоцитов, которые гомологичны инициирующим антигенам 

возбудителя. Развивается  продолжающаяся иммунная стимуляция 

повреждения. При этом, активность  процесса сохраняется долгое время даже 

после устранения инициирующего агента. Заболевание развивается в том 

случае, если в миокард проникает кардиотропный штамм вируса. В 

экспериментах установлено, что кардиовирулентность вируса может быть 

кодируемым процессом, картированы первые участки (VP2 или капсидный 

белок 1В и CVB3 5’ NTR), мутации или удаление которых приводит к 

резкому ослаблению кардиовирулентности вируса, [36]. 
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Миокардит, как любое заболевание, характеризуется стадийностью 

течения: 

1. Стадия виремии достаточно непродолжительна и занимает от 

нескольких часов до нескольких суток. Внедряясь в миокард, вирус  

фиксируется на поверхностных рецепторах кардиомиоцитов, затем 

проникает в ядро клетки. При этом активизируются защитные механизмы 

организма, что сопровождается увеличением выработки интерферона. Также 

выделяются вирус-нейтрализующие антитела (Ig M). Далее активируются 

корецепторы киназы тирозина p56M, связанные с DAF (decay-accelerating 

factor), макрофаги и Т-лимфоциты, что стимулирует иммунные реакции. 

CD95-цитолитические Т-лимфоциты (субпопуляция Т-лимфоцитов) 

способны распознавать DAF- и CAR-молекулы клеток, инфицированных 

вирусом, и уничтожать их с помощью вырабатываемых цитокинов или 

порфиринопосредованного цитолиза. В крови циркулируют IgG 

(антикардиальные антитела), которые вырабатываются CD22-

положительными В-лимфоцитами и которые в присутствии Т-лимфоцитов 

или компонентов комплемента вызывают цитолиз. Через 10–14 дней после 

начала заболевания воспаление постепенно стихает, вирусы в миокарде не 

обнаруживаются. Персистенция вирусной ДНК/РНК может определяться ещё 

в течение 90 дней после инокуляции.  

2. Аутоиммунная стадия наступает при длительном присутствии 

антигена в миокарде или при дефектах иммунной системы. При этом 

утрачивается специфичность заболевания. Увеличивается выработка 

антикардиальных антител,  усиливаются клеточные иммунные реакции, в 

крови появляются циркулирующие иммунные комплексы, которые 

фиксируются в сердечной мышце. Антикардиальные антитела направлены 

против белков сарколеммы, ламинина, десмина, промежуточных 

филаментов, тропонинов, в некоторых случаях против ацетилхолиновых 

рецепторов. Также, циркулируют антитела, направленные на клетки 

проводящей системы (синоатриального и атриовентрикулярного узлов) и 
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волокна Пуркинье. Кроме того, непрерывно происходит активация 

медиаторов воспаления, высвобождение лизосомальных ферментов, молекул 

адгезии, простагландинов, ацетилхолина, серотонина, брадикинина, кининов, 

гепарина, гистамина. Все медиаторы приводят к повреждению сосудов  

микроциркуляторного русла в виде повышения их проницаемости, отека 

стенки, геморрагии. Развивается длительная гипоксия миокарда с 

микронекрозами, активизируются апоптотические процессы.  С 5–6-го дня 

заболевания начинается синтез коллагеновых волокон и 

на 10–14-е сутки достигает своего максимума. Все вышеперечисленные 

факторы способствуют развитию дисфункции миокарда (повышение 

конечно-диастолического объёма левого желудочка, повышение давления в 

левом предсердии и лёгочных венах, развитие сердечной недостаточности). 

Если течение миокардита благоприятно, то в ткани уменьшается 

интерстициальный отек, клеточная инфильтрация, формируются участки 

фиброзной ткани, т.е. наступает выздоровление.  

3. Стадия хронического воспаления наступает при неблагоприятном 

развитии событий. Постепенно развивается кардиосклероз, формируется 

кардиомегалия, усугубляется сердечная недостаточность, [36, 66, 67, 69, 127, 

150]. 

Свой вклад в патогенез миокардита вносят и медиаторы воспаления. 

Фактор некроза опухоли-α (ФНО-α), с одной стороны, снижает степень 

выраженности вирусной нагрузки, но, с другой стороны, повышает 

выраженность иммунного ответа и вероятность наступления летального 

исхода. Оксид азота, кроме того, что подавляет репликацию вируса, также 

усиливает повреждение кардиомиоцитов. Toll-подобные рецепторы (а также 

фактор дифференциации миелоида MyD88) минимизируют возможность 

репликации вируса в миокарде, а также способствуют развитию воспаления в 

сердечной мышце. Компоненты комплемента не только усиливают 

иммунный ответ, но и регламентируют переход в дилатационную 

кардиомиопатию, [15]. 
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Кроме этого, вклад в патогенез миокардита могут вносить 

экстракардиальные факторы:  

 гипоксемия из-за обструктивного бронхита, пневмонии, 

респираторного дистресс-синдрома взрослых либо нейропатических 

нарушений дыхания;  

 циркуляторная гипоксия, развивающаяся вследствие 

гиповолемии и снижения насосной функции сердца; 

 гемическая гипоксия; 

 нарушения вегетативной иннервации сердца. 

 ДВС-синдром; 

 недостаточность надпочечников, [15]. 

 

1.1.5. Морфология хронического миокардита 

 

Гистологическая характеристика 

Эндомиокардиальная биопсия (ЭМБ) впервые была проведена в 1958 

году M. Weinberg, [177]. В настоящее время ЭМБ отнесена в международной 

литературе к «золотым стандартам» диагностики эндомиокардиальных 

заболеваний, [11, 50, 70, 84, 88, 93, 161]. Однако результат и постановка 

окончательного диагноза зависит от места выборки образцов ЭМБ, [33, 57, 

150]. Воспаление миокарда может быть диффузным или очаговым, 

морфологические изменения могут быть локализованы как в мышечных 

клетках, так и в интерстиции. Морфологически воспаление начинается с 

дистрофических процессов в кардиомиоцитах, к которым в дальнейшем 

присоединяются воспалительная инфильтрация и дезорганизация 

соединительной ткани.  

Исследователи за рубежом выделяют несколько морфологических 

вариантов миокардита на основании состава клеток инфильтрата (Таблица 1), 

[79, 80, 155]. 
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Таблица 1 - Морфологическая классификация миокардита 

Вариант Характеристика 
Лимфоцитарный o наиболее частый вариант; 

o вируспозитивный или вируснегативный; 
o часто присоединяется перикардит. 

Гигантоклеточный o описан в 1905 г. С. Салтыковым; 
o установлена связь развития с инфекциями, 

аутоиммунными заболеваниями; 
o выявлены генетические особенности; 
o отмечается неблагоприятный прогноз и 

течение. 
Гиперсенситивный o развитие связано с применением 

лекарственных средств; 
o воспалительный инфильтрат представлен 

эозинофилами, [19]. 
 

 

В 1985 году 8 американских специалистов рабочей группы по 

изучению миокардитов приняли стандарт морфологической диагностики 

миокардита, известный во всем мире как Далласские критерии [52, 150, 160]. 

Изначально в Далласских критериях оценка гистологического препарата 

производилась в поле зрения, однако в 1997 году критерии были дополнены 

Марбургским соглашением комитета экспертов ВОЗ, и оценка производится 

на площадь препарата 1 мм2, [72, 78, 128, 131]. Согласно обновлённым 

Далласским критериям при первой биопсии диагноз активного (острого) 

миокардита ставится при обнаружении трёх признаков: 

 воспалительного инфильтрата (не менее 14 инфильтрирующих 

лимфоцитов на 1 мм2, преимущественно CD3+Т-лимфоциты и до 4 

макрофагов); 

 выраженного некроза и/или миолиза; 

 фиброза (не во всех случаях). 

Диагноз пограничного (хронического) миокардита ставится при 

наличии инфильтрата (не менее 14 лимфоцитов на 1 мм2, до 4 макрофагов); 

некроз и миолиз не выражены, возможен фиброз. 
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Отсутствие миокардита, по Далласской классификации, соответствует 

отсутствию воспалительного инфильтрата (либо инфильтрирующих клеток 

менее 14 на 1 мм2). 

Рекомендовано выделять активный миокардит с фиброзом и без него, 

хронический миокардит также с фиброзом и без него.  

Далласская классификация периодически подвергается жёсткой 

критике. Воспаление миокарда может носить «пятнистый» характер, и 

добиться взятия ЭМБ в необходимом месте, подозрительном на магнитно-

резонансной томограмме (МРТ), крайне сложно. Также, для качественной 

диагностики необходимо брать не менее 4 образцов ЭМБ, полная 

достоверность достигается оценкой 8-10 биоптатов. Кроме того, результат 

биопсии сильно варьируется в зависимости от места выборки образца и от 

квалификации врача-патологоанатома. Всё это повышает вероятность 

возникновения ложноотрицательных результатов, [40, 150, 156]. Baughman 

KL в своей работе «Смерть критериев Далласа» утверждает, что данные 

гистопатологические градации миокардитов устарели и требуют пересмотра, 

поскольку высока вариабельность экспертной интерпретации, частота 

ошибки выборки и расхождение с другими маркёрами нарушений работы 

сердца. Он приводит данные Chow LH с соавт. и Hauck AJ с соавт., которые 

сообщали, что у пациентов, умерших от миокардита, положительный 

результат биоптатов наблюдался только в 25% случаев, [56, 75, 101].  

Согласно клиническим рекомендациям Министерства здравоохранения 

Российской Федерации, диагноз миокардита ставится при наличии 

воспалительного инфильтрата в пределах миокарда, ассоциированного с 

дегенерацией и некрозом кардиомиоцитов неишемического генеза. При этом 

чётко определены иммуногистохимические критерии: наличие более 14 

лейкоцитов на 1 мм2, в том числе до 4 моноцитов на 1 мм2, с наличием CD3+ 

Т-лимфоцитов более 7 на 1 мм2, [15]. 
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Иммуногистохимическая характеристика 

Стандартная иммуногистохимическая диагностика миокардита 

включает характеристику клеточного воспалительного инфильтрата. Для 

подтверждения диагноза используются следующие маркёры: 

1) CD3 – белковый комплекс на поверхности Т-лимфоцитов, 

который является основным корецептором Т-клеточного рецептора. Данный 

маркёр используется для верификации миокардита и входит в обновлённый 

вариант Далласских критериев. Обнаружение ≥ 7 CD3+ Т-лимфоцитов 

позволяет поставить диагноз «Активный миокардит». Количество CD3+ Т-

лимфоцитов также подсчитывают при иммунологическом исследовании 

крови. По данным литературы, в крови больных миокардитом среди всех 

лимфоцитов наибольшее количество – это субпопуляция лимфоцитов с 

антигенной детерминантой CD3+, [16]. 

2) CD20 – белок, корецептор, расположен на поверхности В-

лимфоцитов. Участвует в активации и пролиферации В-лимфоцитов, 

исчезает при терминальной дифференцировке В-клетки в плазмоцит.  

3) CD45 – общий лейкоцитарный антиген идентифицирует 

лимфоциты; 

4) CD68 – маркер моноцитов и гистиоцитов, экспрессируется в 

цитоплазме моноцитов, макрофагов, тучных клеток, остеобластов, [24]. 

Кроме стандартных маркёров используются дифференциально-

диагностические: 

1) Молекулы адгезии ICAM-1, VCAM-1 – маркёр активации 

эндотелия при миокардите, [147]; 

2) Винкулин является белком вставочных пластинок, исчезает при 

тяжёлом миокардите, [134]; 

3) Дистрофин ассоциирован с мембраной кардиомиоцитов, его 

содержание снижается при Коксаки-вирусном миокардите, [119]. 

Этот список в последние годы был дополнен toll-like рецепторами 

(TLR) - семейством рецепторов врожденного иммунитета, которые находятся 
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на поверхности иммунокомпетентных клеток (макрофагов, лимфоцитов) и 

активируются под воздействием различных инфекционных агентов, а также 

участвуют в патогенезе многих инфекционно-иммунных заболеваний, [20]. 

TLR-семейство идентифицировано в 1984 году у плодовой мухи Drosophila  

melanogaster. TLR экспрессируются в различных клетках сердца: 

кардиомиоцитах, эндотелиальных клетках сосудов, гладких миоцитах, [184]. 

На сегодня у человека известно 10 типов TLR, которые через белки-адаптеры 

запускают синтез провоспалительных цитокинов и индукцию генов, 

ответственных за воспалительный ответ клетки. Строение и функция TLR 

способны влиять на характер ответа макроорганизма на инфекции (в том 

числе вирусные), [20]. Помимо этого, по данным литературы, известно, что 

TLR 4 типа играют роль в развитии аутоиммунного энцефаломиелита, 

системной красной волчанки, ревматоидного артрита, [74]. Высказывается 

предположение, что TLR 4 типа резидентных иммунных клеток миокарда 

активируются патоген-ассоциированными молекулярными структурами 

вирусов и запускают воспалительный процесс сердечной мышцы, 

стимулируя выработку провоспалительных цитокинов, [63, 184]. Кроме того, 

TLR4 активирует MyD88-независимый путь и дополнительно способствует 

экспрессии ИФН-β, оказывая противовирусное действие и усиливая 

защитный механизм и процесс восстановления ткани миокарда, [184]. В 

литературе отмечается, что установлена достоверная корреляция степени 

активности миокардита и TLR: максимальный уровень экспрессии TLR 

отмечен у больных с активным миокардитом. При этом низкая экспрессия 

определялась не только у пациентов без миокардита, но и у больных с 

пограничным миокардитом, [20]. Fairweather et al. сообщил, что TLR4-

дефицитные мыши более устойчивы к коксакивирусной инфекции со 

сниженными воспалительными реакциями, вирусной репликацией и 

миокардитом по сравнению с мышами дикого типа, [90, 184]. Некоторые 

исследования показали, что ингибирование сигнальных путей TLR4 может 

ослаблять воспалительные реакции и апоптоз кардиомиоцитов сердца после 
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повреждения миокарда, [175, 184]. Оценка цитоплазматической активности 

TLR производится по степеням: 1 степень – 1-10% позитивно окрашенных 

кардиомиоцитов, 2 степень – 11-30%; 3 степень – 31-60%; 4 степень – более 

60%. У пациентов с воспалительным процессом в миокарде превалирует 4 

степень активности TLR, [74]. 

Детекция вирусного генома в миокарде 

Идентификация вирусного генома производится, чаще всего, методом 

полимеразной цепной реакции (ПЦР), [3, 27, 148, 174]. Комбинация методов 

ЭМБ и ПЦР значительно облегчает диагностику миокардиту. ПЦР – метод 

амплификации минимального количества молекул в 1 млн раз и более, 

который используется для идентификации ДНК/РНК вирусов в миокарде и в 

крови. Разработано огромное количество анализов ПЦР, более 

чувствительных к ДНК/РНК вирусов в миокарде, чем стандартные 

иммуногистохимические диагностические методы определения вирусных 

белков, [129, 144]. Наряду с достоинствами, метод ПЦР обладает 

недостатками. Техника ПЦР позволяет только выявить вирусный геном в 

миокарде без последующей дифференцировки типов инфицированных 

клеток. Также, методом ПЦР нельзя оценить активность репликации вируса, 

[129]. Кроме того, не представляется возможным исключить попадание 

генома вируса с клетками крови, которые всегда присутствуют в образцах 

ЭМБ, что даёт основание для ложноположительных по миокарду 

результатов. Устранить последнее помогает одновременное исследование 

методом ПЦР образцов крови и миокарда: вирусный генез миокардита 

подтверждается при вирус-негативных образцах крови и вирус-позитивном 

миокарде, [3, 69]. В литературе советуют всегда проводить одновременное 

исследование крови и миокарда методом ПЦР для исключения системного 

инфекционного процесса, [68, 129]. 

В дополнение к ПЦР иногда применяется метод гибридизации in situ, 

который позволяет определить точное местоположение ДНК/РНК в клетке 
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или ядре. К недостаткам относятся трудность в стандартизации и 

возможность неспецифической реакции, [3, 145]. 

Иногда для детекции вирусного генома в кардиомиоцитах используется 

метод лазерной микродиссекции с последующим ИГХ-типированием ДНК 

вируса в миокарде, что позволяет исключить попадание вируса из крови в 

миокард, [73], и метод секвенирования, способный выявить молекулярный 

механизм кардиотропизма вирусов, [69].   

 

1.2. Миокардит при новой коронавирусной инфекции, вызванной 

SARS-CoV-2 

 

1.2.1. Распространённость миокардита 

 

Новая коронавирусная инфекция, вызванная SARS-CoV-2, включает 

широкий спектр осложнений со стороны сердечно-сосудистой системы, в 

том числе, острую сердечно-сосудистую недостаточность, различные типы 

аритмий, миокардит, острый коронарный синдром и внезапную сердечную 

смерть, [158, 180]. По данным общемировой статистики, у 19 % пациентов, 

госпитализируемых с новой коронавирусной инфекцией, наблюдаются 

признаки поражения сердца (боли в грудной клетке, гипотензия, аритмия, 

признаки сердечной недостаточности). Причиной смерти при новой 

коронавирусной инфекции является дыхательная недостаточность, однако 

сердечно-сосудистая манифестации вносит свой вклад в общую смертность, 

[105, 121, 133, 143, 158, 183].  

По данным литературы, остается неизвестным точное количество 

случаев вовлечения сердца у госпитализированных с новой коронавирусной 

инфекцией. Shi S. с соавт. при анализе причин смерти в 51% отмечают 

летальность от сердечных приступов. В этом самом крупном на данный 

момент когортном исследовании сообщается, что из 416 пациентов признаки 

поражения сердца наблюдались клинически у 19,7%, [158].  
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Для объяснения симптомов и лабораторных изменений чаще всего 

используется понятие «острое повреждение миокарда». В соответствии с 

последним европейским консенсусом относительно инфаркта миокарда (2018 

г., [171]), острое повреждение может быть диагностировано на основании 

возрастания уровня биомаркеров (тропонина) в отсутствие ишемии, его 

морфологическим доказательством является гибель кардиомиоцитов. 

Очевидно, что это понятие является слишком общим; в частности, некроз 

миокарда в рамках тяжёлого (в том числе вирусного) миокардита также 

подпадает под это определение. Вместе с тем, при описании пациентов с 

коронавирусной инфекцией клиницисты стараются избегать термина 

«миокардит». Это связано в первую очередь с жесткой приверженностью 

европейских экспертов по болезням миокарда к обязательной 

морфологической и иммуногистохимической верификации миокардита, [81, 

164]. 

В литературе крайне ограничено морфологическое описание 

миокардита у пациентов с новой коронавирусной инфекцией, вызванной 

SARS-CoV-2. Вероятно, это связано с небольшим количеством аутопсий 

пациентов с коронавирусной инфекцией. Отдельными авторами сообщается 

о нескольких случаях клинически диагностированного миокардита без 

гистологического подтверждения, [99, 104, 108, 185]. Описывается 

отдельный случай посмертной диагностики лимфоцитарного миокардита с 

гистологическим подтверждением у пациента из Италии, [154]. В статье 

Tavazzi G. с соавт. описывается случай сочетания кардиогенного шока и 

вирусного миокардита, подтверждённого биопсией. У данной пациентки в 

биоптате отсутствовали признаки некроза кардиомиоцитов, и вирус был 

обнаружен в макрофагах, но не в клетках миокарда, [170]. В сравнительно 

давнем исследовании 2009 года Oudit GY с соавторами приводят данные 

аутопсий 10 пациентов из Канады с атипичной пневмонией SARS-CoV-2. 

Вирусная РНК обнаружена в 35% образцов сердца, однако о типах 
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инфицированных клеток не сообщается. Кроме того, в миокарде этих 

пациентов описан макрофагальный инфильтрат, [142].  

В ряде наших статей с соавторами описывается лимфоцитарный 

миокардит у пациентов с подтверждённой новой коронавирусной инфекцией, 

вызванной SARS-CoV-2. При этом детально проанализирован 

иммуногистохимический профиль клеточного инфильтрата, [4, 17, 18, 21, 

58]. 

 

1.2.2. Этиология миокардита 

 

Коронавирус SARS-CoV-2 содержит 4 структурных белка (S, E, M, N) и 

демонстрирует сильное связывание с ангиотензинпревращающим ферментом 

2 типа (АПФ-2, ACE-2), выраженном в сердце, легких, кишечнике, печени, 

почках, головном мозге, [139, 168]. АПФ2 – это мембраноассоциированная 

пептидаза, которая высоко экспрессируется в эпителии кишечника, 

кардиомиоцитах сердца, эндотелии сосудов, пневмоцитах 1-го и 2-го порядка 

легких, альвеолярных макрофагах,  подоцитах и эпителии канальцев почек, 

эпителии эндокринной и экзокринной паренхимы поджелудочной железы. В 

каскаде реакций ренин-ангиотензин-альдостероновой системы АПФ2 

выполняет роль катализатора ангиотензина 2 (АТ2), истощая его уровень и 

таким образом снижая сосудосуживающий эффект АТ2. Кроме того, 

продукты деградации АТ2 обладают вазодилатирующими, антифиброзными, 

антипролиферативными и противовоспалительными свойствами. Таким 

образом, в норме АПФ2 косвенно способствует вазодилатации. Избыточная 

экспрессия АПФ2 облегчает проникновение вируса в клетку и его 

репликацию. Инфекция запускается, когда белковый S-шип мембраны 

присоединяется к АПФ2 в районе участка протеазной активности, тем самым 

снижая действие АПФ2, происходит отщепление аминокислоты АТ2 и его 

токсическое накопление, развивается мощный сосудосуживающий эффект, 
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который обусловливает острый респираторный дистресс-синдром и 

дыхательную недостаточность, [26, 56, 100].  

 

1.2.3. Патогенетические аспекты миокардита 

 

В литературе описаны разнообразные патогенетические механизмы 

повреждения миокарда при новой коронавирусной инфекции, вызванной 

SARS-CoV-2, [21, 54]:  

1) прямое повреждение миокарда, связанное с воздействием вируса на 

АПФ-2, [179];  

2) развитие острого системного воспалительного ответа и 

цитокинового шторма с высоким уровнем провоспалительных цитокинов в 

крови;  

3) повышение потребления кислорода миокардом из-за системной 

инфекции в сочетании с нарастающей гипоксией в крови из-за острого 

респираторного дистресс-синдрома; 

 4) ишемическое повреждение на фоне атеросклеротических изменений 

коронарных артерий (либо коронариита) и коагулопатии, ассоциированной с 

новой коронавирусной инфекцией, вызванной SARS-CoV-2;  

5) электролитный дисбаланс (в частности, гипокалиемия), который 

развивается в результате воздействия вируса на ренин-ангиотензин-

альдостероновую систему и способствует развитию тахиаритмий. 

 Zheng YY с соавт. приводит несколько основных механизмов 

поражения сердца при коронавирусной инфекции: связывание вируса в 

миокарде присутствующими там в большом количестве (как и в легких) 

рецепторами к ангиотензину 2 с последующей дисрегуляцией ренин-

ангиотензин-альдостероновой системы; оксидативный стресс, 

индуцированный гипоксемией, с развитием внутриклеточного ацидоза и 

дисфункции митохондрий; поражение микроциркуляторного русла 

(повышенная проницаемость, ангиоспазм, микротромбозы с формированием 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zheng%20YY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32139904
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дефектов перфузии); синдром системного воспалительного ответа 

(цитокиновый шторм, неконтролируемое воспаление), [187]. 

Одним из наиболее частых проявлений поражения сердца при новой 

коронавирусной инфекции является аритмия. Синусовая тахикардия 

диагностируется у 16–72 % пациентов. Кроме того, отмечаются случаи 

брадиаритмии, острого коронарного синдрома и внезапной сердечной 

смерти, [49, 99, 179]. Возможная патофизиология аритмий при новой 

коронавирусной инфекции включает в себя, [162]: 

 прямое повреждение кардиомиоцитов, нарушающее 

цитоплазматическую мембрану и, следовательно, электропроводимость; 

 инфицирование перикарда с массивным отёком; 

 ишемию вследствие коронариита; 

 повторные эпизоды аритмии вследствие фибротических 

процессов в миокарде; 

 аритмогенные провоспалительные цитокины (например, ИЛ-6 

вызывает смещение плакоглобина – белка десмосом кардиомиоцитов). 

Первые три сценария развиваются в острую фазу повреждения сердца и 

характеризуются, чаще всего, возникновением суправентрикулярных тахи- и 

брадиаритмий. Аритмии вследствие фиброза или воздействия цитокинов 

возникают в хроническую фазу в виде вентрикулярных тахиаритмий, [162]. 

Патофизиология вирусного миокардита представляет собой сочетание 

прямого вирусного повреждения кардиомиоцитов и Т-лимфоцит-

опосредованной цитотоксичности, которые дополняются цитокиновым 

штормом, [89, 176]. В настоящее время механизм острого воспалительного 

повреждения миокарда коронавирусом остаётся до конца не ясен. Вероятнее 

всего, миокардит при новой коронавирусной инфекции развивается в 

результате действия триады факторов: прямого действия вируса на миокард, 

цитокинового шторма и аутоиммунного поражения, [83, 151]. Вирус SARS-

CoV-2 использует Spike-белок для связывания с рецептором к АПФ2 и входа 

в кардиомиоцит, тем самым инициируя воспалительный процесс в миокарде, 
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[113, 173]. До своего связывания с рецептором Spike-белок должен быть 

расщеплён на S1/S2-сайты (расщепление опосредуется трансмембранным 

сериновым белком TMPRSS2), и S2-сайт Spike-белка связывается с 

рецептором к АПФ2, [103].  

Chen с соавт. в ходе исследования выявили высокие уровни 

интерлейкина типов 2, 6, 10 и фактора некроза опухоли среди пациентов с 

коронавирусной инфекцией, [71]. Высокие уровни цитокинов способствуют 

генерализации воспаления, в том числе вовлечению в воспалительный 

процесс миокарда. Интерлейкин-6, являясь центральным медиатором 

цитокинового шторма, организует цитокиновые реакции иммунных клеток, 

включая Т-лимфоциты. Происходит активация Т-лимфоцитов и дальнейшее 

высвобождение воспалительных цитокинов, которые стимулируют ещё 

большее количество Т-лимфоцитов. Возникает положительная обратная 

связь активации иммунной системы и повреждения миокарда, [118]. 

Для наглядной иллюстрации всего вышесказанного мы приводим 

схему патофизиологических процессов в миокарде при новой 

коронавирусной инфекции,  предложенную Siripanthong B. с соавт. (Схема 1).  

 

Схема 1 - Патофизиологические процессы поражения миокарда вирусом 
SARS-CoV-2, [162] 
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Продолжение Схемы 1 
ACE2 - ангиотензин-превращающий фермент 2 типа (АПФ2);  
APC - антигенпрезентирующая клетка;  
HGF - фактор роста гепатоцитов;  
IL-6 - интерлейкин 6;  
MHC - основной комплекс гистосовместимости;  
TCR - Т-клеточный рецептор. 

 

 

Вопрос морфологической диагностики хронического миокардита в 

сочетании с первичными формами КМП до сих пор остаётся открытым и 

дискутабельным. Описание особенностей структурной перестройки ткани в 

области проводящей системы при миокардите, включая миокардит при новой 

коронавирусной инфекции, вызванной SARS-CoV-2, позволит 

скорректировать имеющиеся диагностические и терапевтические алгоритмы, 

применяемые в кардиологической практике. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1. Характеристика материала 

 

В ретроспективное и проспективное исследование типа случай-

контроль были включены 120 пациентов: 68 пациентов, страдающих 

хроническим миокардитом (ХМ); 32 пациентов с миокардитом при новой 

коронавирусной инфекции, вызванной SARS-CoV-2 (КМ); 20 пациентов 

(контрольная группа), страдающих гипертонической болезнью, пороком 

сердца и/или ишемической болезнью сердца (Таблица 2).  

 

 

Таблица 2 - Распределение пациентов по группам исследования 

Группа исследования Группа Подгруппы 
хронического 

миокардита (ХМ) 
Пациенты, страдающие 
хроническим 
миокардитом (ХМ) 

Группа I 
68 

Аритмический вариант 
(АВ) – 46 
Декомпенсированный 
вариант (ДВ) - 19 
Смешанный вариант 
(СВ) -  3 
 

Пациенты с 
миокардитом при 
новой коронавирусной 
инфекции, вызванной 
SARS-CoV-2 

Группа II 
32 

 

Пациенты, страдающие 
гипертонической 
болезнью, пороком 
сердца, ишемической 
болезнью сердца 
(контрольная группа) 

Группа III 
20 
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Всеми пациентами, включёнными в исследование, подписано 

добровольное информированное согласие на проведение исследования (ЛЭК 

ФГАОУ ВО Первый МГМУ имени И.М. Сеченова на основании приказа 

№470Р от 19 октября 2012 года, выписка из протокола № 03-22).  

Критериями включения пациентов в группу исследования I стали 

возраст старше 18 лет; установленный по ЭКГ и Эхо-КГ  клинический 

диагноз «Нарушения ритма сердца»; клинико-лабораторные данные, 

подозрительные в отношении миокардита; выполнение диагностических 

манипуляций (эндомиокардиальная биопсия).  

Критерии включения пациентов в группу исследования II: возраст 

старше 18 лет; новая коронавирусная инфекция, вызванная вирусом SARS-

CoV-2, подтверждённая методом ПЦР. 

Критериями включения пациентов в контрольную группу явились 

наличие любой формы ишемической болезни сердца; наличие порока сердца 

(врожденного/приобретенного); наличие патологии коронарных артерий 

сердца, гипертонической болезни. 

Группа I включала пациентов с хроническим миокардитом (ХМ). В эту 

группу вошли 68 пациентов с хроническим миокардитом, вызванным 

различными вирусными агентами, исключая вирус SARS-CoV-2. Данные 

пациенты были разделены на 3 подгруппы в соответствии с клиническим 

вариантом течения миокардита: аритмический (46 пациентов), 

декомпенсированный (19 пациентов), смешанный (3 пациента).  

Группа II включала 32 пациента, умершие от проявлений новой 

коронавирусной инфекции, вызванной вирусом SARS-CoV-2 и 

подтвержденной методом ПЦР. В ходе комплексного 

патологоанатомического исследования у данных пациентов обнаружен 

миокардит. 

Контрольная группа III состояла из 20 пациентов, страдающих 

гипертонической болезнью, пороками клапанов сердца, ишемической 

болезнью сердца. Пациентам проводилась операция по протезированию 
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клапанов сердца и забор участка ушка левого предсердия для 

гистологического исследования.  

Дизайн ретроспективного и проспективного исследования представлен 

на Схеме 2. 

 

 

Схема 2 - Дизайн ретроспективного и проспективного исследования 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Группа II 

КМ 

32 пациента 

Аутопсийный материал 

Группа I 

ХМ 

68 пациентов 

Эндомиокардиальные 

биоптаты 

Группа III 
Контроль 

20 пациентов 
Операционный 

материал 

Пациенты, включённые в исследование 

 (120 человек) 

Клинико-анамнестическое исследование 

Вирусологическое исследование 

Гистологическое исследование 

(гематоксилин-эозин) 

Гистохимическое исследование 

(пикрофуксин по Ван Гизон) 

Иммуногистохимическое исследование 

(CD3, CD45, CD68, CD20, perforin, TLR-4, 

TLR-9) 

Клинико-анамнестическое исследование 

Вирусологическое исследование (ПЦР к 

SARS-CoV-2) 

Гистологическое исследование 

(гематоксилин-эозин) 

Гистохимическое исследование 

(пикрофуксин по Ван Гизон) 

Иммуногистохимическое исследование 

(CD3, CD45, CD68,CD20, perforin, TLR-4, 

TLR-9, spike antibody SARS-CoV-2, 

nucleocapsid antibody SARS-CoV-2) 
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2.2. Методы морфологического исследования 

 

Морфологическое исследование материала проводилось на базе 

Института клинической морфологии и цифровой патологии ФГАОУ ВО 

«Первый Московский государственный медицинский университет имени 

И.М. Сеченова» (директор Института - д.м.н., акад. РАЕН, проф. Демура 

Т.А.), Централизованного патологоанатомического отделения Клинического 

центра ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский 

университет имени И.М. Сеченова» (заведующая отделением – к.м.н., доц. 

Парамонова Н.Б.) и патологоанатомического отделения ФГБНУ 

«Центральный научно-исследовательский институт туберкулёза» 

(заведующий отделением – Березовский Ю.С.). 

Морфологическое исследование проводилось на архивном материале 

(парафиновые блоки) тканей сердца с 2008 по 2019 гг. и на биопсийном 

материале правого желудочка (эндокарда, миокарда, перикарда), полученных 

путём оперативного вмешательства (группа I, ХМ) по стандартной 

хирургической методике взятия эндомиокардиальных биопсий (доступ через 

правую бедренную вену с использованием биопсийных щипцов STANDART 

5.5 F 104 FEMORAL, производитель Cordis).  

Также морфологическое исследование производилось на аутопсийном 

материале (группа II, КМ) сердец пациентов с подтверждённой новой 

коронавирусной инфекцией (ПЦР-идентификация вируса SARS-CoV-2 в 

мазке из носоглотки). Производился забор образцов ткани правого и левого 

желудочка.  

Материал III группы (контроль) представлял собой ткань ушка левого 

предсердия, полученную во время хирургического вмешательства по аорто-

коронарному шунтированию или установке искусственного клапана сердца.  

Морфологическому исследованию сердца было подвергнуто 120 

образцов тканей сердца (120 блоков). 
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Образцы тканей сердца: эндомиокардиальные биоптаты (0,1-0,2х0,1-

0,2х0,1-0,2 см), аутопсийный материал (1,2х1,0х0,4 см), операционный 

материал контрольной группы (0,5х0,5х0,3 см) - фиксировали в 10% 

нейтральном растворе формалина с фосфатным буфером, дегидратировали в 

батарее спиртов восходящей концентрации в аппарате гистологической 

проводки тканей фирмы «Pool Scientific Instruments» (Швейцария), заливали 

в парафин. Фиксация аутопсийного материала пациентов с 

идентифицированным SARS-CoV-2 занимала 72 часа. После этого 

производилась нарезка парафиновых блоков (не менее 20 срезов с каждого 

блока), срезы толщиной 4 мкм с каждого блока помещали на обычные стёкла 

и на специальные адгезивные полилизиновые стёкла Super Frost Plus 

(«Mainzel Glaser», Polylisine, Германия). Далее по одному препарату от 

каждого случая окрашивали гематоксилином и эозином по стандартной 

методике, а также пикрофуксином по Van Gieson для выявления компонентов 

соединительной ткани. Микроскопическое исследование выполнялось с 

использованием микроскопа Leica Standart. 

Микроскопическому исследованию подвергались по 4 образца ткани 

сердца. В ЭМБ последовательно рассматривались ткани миокарда, эндокарда 

и мелких веточек коронарных артерий. В аутопсийном и операционном 

материале оценивалось состояние миокарда, эндокарда, перикарда и 

коронарных артерий. Анализ миокарда включал оценку состояния 

кардиомиоцитов и их ядер, их размер, наличие воспалительной 

инфильтрации (её характер), наличие фибробластических фокусов, фокусов 

ишемии, липоматоза. Эндокард анализировался путём оценки его толщины, 

степени выраженности соединительнотканных компонентов, 

наличия/отсутствия воспалительных инфильтратов. Последовательно 

анализировались препараты перикарда: толщина перикарда, выраженность 

соединительной ткани, наличие/отсутствие инфильтратов. Рассматривались 

веточки коронарных артерий: состояние эндотелия сосудов, наличие 
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воспалительной инфильтрации, склероз стенки и атеросклеротические 

изменения. 

 

2.3. Методы иммуногистохимического исследования 

 

Иммуногистохимическому исследованию подвергались парафиновые 

срезы архивного, биопсийного и аутопсийного материала сердца. 

Иммуногистохимические реакции ставились на депарафинированных 

срезах толщиной 4 мкм, которые помещали на специальные полилизиновые 

стёкла Super Frost Plus («Mainzel Glaser», Polylisine, Германия). 

Иммуногистохимическое исследование проводилось по стандартной 

методике, представленной в Таблице 3. Первичные антитела, используемые в 

ходе исследования, отражены в Таблице 4. Ставились положительные и 

отрицательные контрольные реакции. В качестве положительного контроля 

использовали клетки тканей согласно инструкции соответствующего 

первичного антитела. Отрицательный контроль представлял собой препараты 

ткани здорового сердца. 

 

 

Таблица 3 - Протокол проведения иммуногистохимических реакций 

Этап Характеристика этапа Время 

I этап – 
депарафини-

рование срезов 

Выдержать в термостате (60оС). 30 
Провести через батарею спиртов (3 смены). 3х5 
Провести дегидратацию в спиртах: 100% спирт (2 
смены), 95% спирт (2 смены). 

4х5 

Прополоскать в дистиллированной воде (2 смены). 2х5 

II этап – 
демаскировка 

антигенов 

Приготовить цитратный буфер (Trilogy Cell 
Marque, разведение 1:100, рН = 6,0). 

 

Нагреть цитратный буфер на водяной бане при 
температуре 98оС 

10 

Поместить полилизиновые стёкла с 
депарафинированными срезами в цитратный 
буфер. 

 

 



48 
 

Продолжение Таблицы 3 

 

Прокипятить стёкла на водяной бане при 
температуре 98оС. 

20 

Достать стёкла, оставить остывать при 
комнатной температуре. 

20 

Промыть стёкла в промывочном буфере PBC 
IHC Wash Buffer (3 смены, разведение 1:20) 

3х5 

 Обвести срезы парафиновым карандашом  

III этап - 
ингибирование 

эндогенной 
пероксидазы 

Приготовить 3% Н2О2 либо использовать 
Peroxide Block 

 

Инкубировать срезы во влажной камере в 3% 
Н2О2, Peroxide Block 

15 

Промыть стёкла в промывочном буфере PBC 
IHC Wash Buffer (2 смены, разведение 1:20) 

2х3 

IV этап - 
первичные 
антитела 

Приготовить сыворотки, разведенные согласно 
стандартному титру (растворитель - AntКМody 
Diluent: DХМmond, Tris 1000 мл до 10 %) 

 

Инкубировать срезы во влажной камере 30 
Промыть стёкла в промывочном буфере PBC 
IHC Wash Buffer (2 смены, разведение 1:20) 

 

V этап - 
вторичные 
антитела 

Использовать систему детекции Н-Гистофайн 
Симпл Стейн Макс ПО (Мульти)  

 

Инкубировать срезы во влажной камере 30 
Промыть стёкла в промывочном буфере PBC 
IHC Wash Buffer (2 смены, разведение 1:20) 

 

VI этап - 
диаминобензидин 

Работать в защитной маске и перчатках.  
Приготовить раствор диаминобензидина - 1 мл 
DAB Buffer : 1 капля диаминобензидина (из 
расчёта 100 мкл на 1 срез). 

 

Инкубировать срезы во влажной камере. 5 
Промыть срезы дистиллированной водой (2 
смены). 

2х5 

Поместить в дистиллированную воду для 
предотвращения высыхания. 

 

VII. Окраска ядер 
и заключение 

Окраска ядер 10% гематоксилином.  
Промывка в воде.  
Дегидратация в спиртах: 100% спирт (2 смены), 
95% спирт (2 смены). 

4х5 

Ксилол 5 
Заключение в Depex с покровным стеклом 
Mainzel Glaser. 
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Таблица 4 - Используемая панель первичных антител для ИГХ-
исследования в группах сравнения 
Первичные 
антитела, 
производитель 

Клон, 
разведение 

Назначение первичных антител 

CD3, Cell 
Marque 

MRQ-39 
1:1000 

Пан-Т-лимфоцитарный маркёр 
реагирует с антигеном, 
присутствующим на поверхности и в 
цитоплазме Т-лимфоцитов. 

CD20, Cell 
Marque 
Кроличьи 
моноклональные 

SP32 
1:500 

Трансмембранный белок в поздних 
предшественниках В-клеток и зрелых 
В-клетках, который играет роль в 
регулировании пролиферации и 
дифференциации. 

CD45, Dako 
Мышиные 
моноклональные 

4KB5 
1:100 

Мембранный гликопротеин, общий 
лейкоцитарный антиген. 
Экспрессируется на различных типах 
лимфоцитов. 

CD68, Dako 
Мышиные 
моноклональные 

KP1 
1:50 

Гликопротеин, экспрессируется на  
поверхности моноцитов и 
макрофагов. 

Perforin, Cell 
Marque 
Мышиные 
моноклональные 

MRQ-23 
1:50 

Порообразующий белок NK-клеток, 
приводящий к осмотическому лизису 
клеток-мишеней и позволяющий 
гранзимам активировать апоптоз. 

TLR-4, Gene Tex 
Кроличьи 
поликлональные 

76B357.1 
1:200 

Семейство белковых рецепторов, 
находящихся на поверхности 
иммунокомпетентных клеток 
(макрофагов, лимфоцитов) и 
активирующихся под воздействием 
инфекционных агентов 

TLR-9, Gene Tex 
Мышиные 
моноклональные 

5G5 
1:50 

SARS-CoV-2 
nucleocapsid 
antibody, Gene 
Tex 
Кроличьи 
поликлональные 

1:500 Белок нуклеокапсида SARS-CoV-2 

SARS-CoV-2 
spike antibody 
Gene Tex 
Кроличьи 
поликлональные 

1:500 Spike-белок  SARS-CoV-2 
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Проводилась количественная (с подсчётом числа окрашенных клеток 

на 1мм2) и полуколичественная оценка (в баллах) результатов 

иммуногистохимических реакций, [3, 4, 17, 18, 21].  

Согласно обновлённым международным критериям Далласа (2016 год) 

экспрессия CD3 и CD45 оценивалась при световой микроскопии 

количественным методом, подсчитывалось количество окрашенных клеток 

воспалительного инфильтрата на 1 мм2. Также производилась 

полуколичественная оценка экспрессии данных маркёров в баллах (Таблица 

5, 6). 

 

 

Таблица 5 - Шкала оценки CD45+ лимфоцитов, [3, 4, 17, 18, 21] 

Балл Количество лимфоцитов на 1 мм2 
1 балл 14-29 CD45+ лимфоцитов 
2 балла 30-44 CD45+ лимфоцитов 
3 балла ≥45 CD45+ лимфоцитов 

 

 

Таблица 6 - Шкала оценки CD3+ Т-лимфоцитов, [3, 4, 17, 18, 21] 

Балл Количество клеток на 1 мм2 
1 балл 7-9 CD3+ Т-лимфоцитов 
2 балла 10-14 CD3+ Т-лимфоцитов 
3 балла 15-19 CD3+ Т-лимфоцитов 
4 балла ≥ 20 CD3+ Т-лимфоцитов 

 

 

Экспрессия CD20, CD68, perforin оценивалась в процентном 

соотношении окрашенных клеток инфильтрата к общему числу клеток 

инфильтрата. 

Экспрессия TLR-4, TLR-9 анализировалась количественным (процент 

клеток с положительной экспрессией) и полуколичественным методами (в 

баллах), (Таблица 7). 
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Таблица 7 - Шкала оценки окрашивания клеток воспалительного 
инфильтрата в миокарде на TLR-4, TLR-9, [3, 4, 17, 18, 21] 

Балл Количество клеток с положительной экспрессией от 
общего числа клеток инфильтрата, % 

1 балл 0-24 
2 балла 25-49 
3 балла 50-75 
4 балла ≥75 

 

 

2.4. Морфометрический метод 

 

Цитоморфометрия гистологических срезов сердца выполнялась с 

использованием специальной программы для морфометрии PhotoM 1.21. В 

программе возможна обработка цветных и чёрно-белых фотографий формата 

.BMP, .JPEG с определением расстояния, диаметра, площади. В группе ХМ 

проводили анализ 50 микрофотографий, в группе КМ – 30. С помощью 

программы на микрофотографии выделяли области с липоматозом и 

рассчитывали площадь выделенных областей: в квадратных пикселях и как 

процентное отношение площади липоматоза к площади объекта 

(микрофотографии). В дальнейшем все расчёты анализировались в 

программе Microsoft Office Excel. 

 

2.5. Вирусологический метод с использованием полимеразной цепной 

реакции 

 

Исследование проводилось на образцах миокарда I и II группы на базе 

научно-исследовательского института нормальной и патологической 

физиологии Российской академии наук (г. Москва). Обнаружение вирусной 

ДНК/РНК в образцах миокарда проводили с помощью ПЦР в реальном 

времени (РВ-ПЦР). Для выделения тотальной ДНК/РНК из тканей, 

фиксированных в парафине, применяли RNeasy FFPE Kit (QХМgen, Hilden, 



52 
 

Германия). РТ-ПЦР для SARS-CoV-2 выполняли с помощью  набора N2. Для 

проведения анализа  использовали 20 мкл реакционной смеси, состоящей из 

2 × Master Mix и RT из набора QuantiTect probe RT-PCR (QХМgen, Hilden, 

Германия), набор праймеров/зондов N2 (праймер NIID_2019-nCoV_N_F2, 

праймер NIID_2019-nCoV_N_R2 и зонд NIID_2019-nCoV_N_P2) и 5 мкл 

РНК, экстрагированной из образцов тканей, фиксированных в парафине, 

подвергали ПЦР в амплификаторе QuantStudio 5 (Thermo Scientific, USA). 

Условия реакции были следующими: 50°C в течение 30 мин, 95°С в течение 

15 мин, и 45 циклов 95°C в течение 15 с и 60 °C в течение 1 мин. Для всех 

образцов, положительных по РТ-ПЦР, были получены значения Ct. Значения 

Ct образцов сравнивались со значениями Ct контрольных позитивных и 

негативных образцов, [21]. 

В группе ХМ типировали вирусы герпетической группы (вирусы 

простого герпеса 1 и 2 типов, ВЭБ, HHV6, ЦМВ), парвовирус В19, 

аденовирусы, энтеровирусы, вирус гепатита В и вирус гепатита С. 

В группе КМ исследовали присутствие вирусной РНК вируса SARS-

CoV-2. 

 

2.6. Статистические методы исследования и обработка данных 

 

Статистическая обработка данных выполнялась на персональном 

компьютере с использованием электронных таблиц Microsoft Excel и пакета 

прикладных программ «SPSS Statistics for Windows» (США). Все полученные 

качественные, количественные, клинические данные обрабатывали с 

помощью метода вариационной статистики. 

В описательной статистике использовались минимальные и 

максимальные значения, средние арифметические значения, средние 

квадратические отклонения, средние квадратические ошибки средних 

значений.  С целью сравнения качественных признаков проводился анализ 

четырехпольной таблицы (критерий хи-квадрат) и точный критерий Фишера. 
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С целью определения достоверности статистических различий 

количественных показателей в каждой группе использовался критерий 

Стьюдента. При исследовании взаимосвязи нескольких признаков выполняли 

анализ корреляции по Пирсону. Различия считались статистически 

достоверными при значении р менее 0,05. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



54 
 

ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННОГО ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

3.1. Клинико-морфологические особенности хронического 

миокардита (ХМ) 

 

3.1.1. Клиническая характеристика 

 

Клинико-анамнестический анализ (Таблица 8) проводился для 68 

пациентов, страдающих хроническим миокардитом. Возраст пациентов с ХМ 

колебался от 25 до 78 лет (в среднем, 52,96±14,06 лет). Распределение 

пациентов по полу: лица женского пола составили 48,53% (33 человека), 

мужского – 51,47% (35 человек).  

Контрольная группа включала 8 женщин (40%) и 12 мужчин (60%). 

Возраст пациентов контрольной группы составил от 31 до 75 лет (в среднем, 

65,20±9,57 лет). 

 

 

Таблица 8 - Клинико-анамнестические данные пациентов группы ХМ 

Параметр Группа ХМ (n=68) 
Абс. % 

Возраст, лет 52,96±14,06 - 
Женский пол 33 48,53 
Мужской пол 35 51,47 

 

 

Пациенты с ХМ были разделены на 3 подгруппы согласно 

клиническому варианту течения хронического миокардита. Аритмический 

вариант (АВ) представлен в 46 (67,64%) случаях, декомпенсированный (ДВ) 

– в 19 (27,94%), смешанный вариант (СВ) – в 3 (4,41%) наблюдениях 

(Диаграмма 1). 

 



 

Диаграмма 1 - Соот
миокардита пациентов 

 

 

В группе проведено исследование экстракардиальной патологии

клиническим данным (Табл

пациента  патологию органов дыхания, 

виде тромбоэмболии лёгочной артерии (ТЭ

органов мочевыделительной системы в виде хронической болезни

стадии (ХБП), сахарный диабет не диагностирован ни у одного пациента, 

включённого в исследование

 

Таблица 9 - Экстракардиальная патология пациентов 

Экстракардиальная патология

Болезни органов дыхания

Болезни органов 
мочевыделительной системы

Патология гемостаза

0,00%

10,00%

20,00%

30,00%

40,00%

50,00%

60,00%

70,00%

Аритмический
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Соотношение клинических вариантов хронического 
миокардита пациентов I группы, % 

В группе проведено исследование экстракардиальной патологии

клиническим данным (Таблица 9). Анализ группы ХМ 

патологию органов дыхания, у 1 (1,47%) – патологию гемостаза в 

виде тромбоэмболии лёгочной артерии (ТЭЛА), у 11 (16,17%) 

органов мочевыделительной системы в виде хронической болезни

, сахарный диабет не диагностирован ни у одного пациента, 

едование.  

Экстракардиальная патология пациентов 

 
Экстракардиальная патология 

Г

Абс.

Болезни органов дыхания Альвеолит 1 

Болезни органов 
мочевыделительной системы 

ХБП 11 

Патология гемостаза ТЭЛА 1 

Аритмический Декомпенсированный Смешанный

67,65%

27,94%

ношение клинических вариантов хронического 

 

В группе проведено исследование экстракардиальной патологии по 

 выявил у 1 (1,47%)  

патологию гемостаза в 

ЛА), у 11 (16,17%) - патологию 

органов мочевыделительной системы в виде хронической болезни почек 3-4 

, сахарный диабет не диагностирован ни у одного пациента, 

Экстракардиальная патология пациентов с ХМ 

Группа ХМ  
(n=68) 

Абс. % 

 1,47 

 16,17 

 1,47 

Смешанный

4,41%
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Таким образом, пациенты с ХМ являются людьми молодого возраста,  

в клинической картине которых доминируют нарушения ритма сердца 

(аритмический вариант ХМ). При этом, у данных пациентов в большинстве 

случаев отсутствует значимая экстракардиальная патология в виде болезней 

органов дыхания, органов мочевыделительной системы и органов 

эндокринной системы.  

 

3.1.2. Морфологическая характеристика  

 

Исследование проведено на эндомиокардиальных биоптатах. 

Эндомиокардиальные биоптаты пациентов I группы забирали из 

свободной стенки правого желудочка, размеры образцов были стандартны и 

составляли 0,1х0,1х0,1 см. Образцы серовато-белого цвета, эластической 

консистенции.  

Операционный материал III контрольной группы забирали из ушка 

левого предсердия. При макроскопическом исследовании средние размеры 

образца составляли 0,5х0,5х0,4 см. Полученные образцы серого цвета, 

плотноватой консистенции. 

При гистологическом исследовании группы ХМ отмечались изменения 

миокарда, эндо- и перикарда, коронарных артерий. Среди изменений 

миокарда наблюдались лимфоцитарный миокардит с отёком интерстиция, с 

дистрофией кардиомиоцитов (гидропической, гиалиново-капельной и 

жировой), с некрозом отдельных кардиомиоцитов, апоптозом 

кардиомиоцитов с формированием апоптозных телец, отмечалась 

неравномерная гипертрофия кардиомиоцитов с полосами пересокращения, 

липофусциноз кардиомиоцитов, кардиосклероз (постинфарктный 

крупноочаговый и диффузный мелкоочаговый) (Таблица 10). Проводилась 

оценка степени выраженности субэндокардиального липоматоза в процентах 
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от площади микропрепарата с использованием программы для морфометрии 

PhotoM 1.21.  

В III контрольной группе лимфогистиоцитарная инфильтрация в 

миокарде не обнаружена ни в одном случае, в 18 (90,00%) наблюдениях 

отмечена дистрофия кардиомиоцитов, в 20 (100,00%) – гипертрофия 

кардиомиоцитов, в 17 (85,00%) – липофусциноз. Данные морфологические 

изменения обусловлены пороком сердца пациентов, по поводу которого 

выполнялось оперативное вмешательство. 

 

 

Таблица 10 - Гистологическая характеристика миокарда пациентов 
групп сравнения (критерий χ2, двусторонний метод Фишера) 

Гистологический признак ХМ 
n=68 

χ2 F III 
n=20 

Лимфогистиоцитарная 
инфильтрация 

68 - - 0 

Дистрофия кардиомиоцитов 39* 7,219 0,007 18 
Некроз 2* 1,480 0,249 2 
Апоптоз 20* 0,824 0,437 5 
Гипертрофия кардиомиоцитов 58 0,192 0,717 20 
Липофусциноз 31* 9,682 0,002 17 
Крупноочаговый 
кардиосклероз 

2* 0,199 0,543 1 

Диффузный мелкоочаговый 
кардиосклероз 

8* 0,148 0,707 3 

Липоматоз 35 8,378 0,004 3 
Отёк интерстиция 16* 1,739 0,226 2 
Кровоизлияния 1* 0,297 1,000 0 

*Различия, статистически достоверные по сравнению с контрольной группой III, р≤0,05 

 

 

В группе ХМ в 68 (100,00%) случаях выявлен лимфоцитарный 

миокардит (Рисунок 1). В нашем исследовании «лимфоцитарный миокардит» 

ставился при наличии в интерстициальной ткани миокарда 

лимфогистиоцитарной инфильтрации в количестве лимфоцитов более 14 на 1 

мм2. 
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б 

 

в 

 

Рисунок 1 - Миокард в группе ХМ, гематоксилин и эозин: а – 
лимфоцитарный миокардит, аритмический вариант, х400; б – 
лимфоцитарный миокардит, декомпенсированный вариант, х200; в – 
лимфоцитарный миокардит, смешанный вариант, х 100. 

 

 

При ХМ дистрофические изменения кардиомиоцитов 

(преимущественно белковые дистрофии)  обнаружены в 39 (57,4%) случаях, 

некроз отдельных кардиомиоцитов – у 2 (2,94%) пациентов, апоптозные 

тельца – в 20 (29,41%) случаях, неравномерная гипертрофия кардиомиоцитов 

– в 58 (85,29%) наблюдениях, липофусциноз – в 31 (45,59%) случае. Во всех 

наблюдениях отмечались полосы пересокращения мышечных волокон. У 2 

(2,94%) пациентов выявлены обширные поля грубоволокнистой 

соединительной ткани, в 8 (11,76%) случаях наблюдались диффузные тонкие 
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прослойки соединительнотканных волокон. Отёк интерстиция выявлен в 16 

(23,53%) случаях. У 1 (1,47%) пациента в строме миокарда обнаружены 

мелкие диапедезные кровоизлияния.  

Субэндокардиальный липоматоз встречался в 35 (51,47%) 

наблюдениях. При этом  липоматоз обнаруживался, преимущественно, в 

области проводящей системы сердца (ушко правого предсердия). Площадь 

липоматоза рассчитывалась морфометрически с использованием программы 

PhotoM 1.21. Средний процент площади липоматоза от площади объекта 

(микрофотографии) составил 2,47±3,12%. 

Интерстициальный отёк в миокарде выявлен в 10 (31,25%) случаях, а 

мелкие кровоизлияния в строме – у 2 (6,25%) пациентов (Рисунок 2). 

Проведены параллели между морфологической картиной и 

клиническим вариантом хронического миокардита. Выявлено, что для АВ 

характерна более высокая частота дистрофических и апоптотических 

изменений кардиомиоцитов (69,56% и 30,43%) по сравнению с ДВ (21,05% и 

21,05%), соответственно. Липоматоз встречался при АВ в 24 (52,17%) 

случаях, при ДВ – в 8 (42,10%), а при СВ у 3 (100,00%) пациентов. 2 случая 

некроза кардиомиоцитов, 5 случаев диффузного мелкоочагового 

кардиосклероза и 1 случай крупноочагового кардиосклероза относятся к 

группе ДВ.  
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Рисунок 2 - Миокард в группе ХМ и контрольной группе, гематоксилин и 
эозин: а – субэндокардиальный липоматоз в группе ХМ, х200; б – склероз 
интерстиция, склероз и гиалиноз коронарных артерий в группе ХМ, х200; в – 
дистрофические изменения и фрагментация кардиомиоцитов в группе ХМ, 
х400; г – слабо выраженная гипертрофия кардиомиоцитов в контрольной 
группе III, х400. 

 

 

Изменения эндо- и перикарда включали наличие 

лимфогистиоцитарных инфильтратов, склероза эндокарда, пристеночных 

тромбов на эндокарде (Таблица 11).  
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Таблица 11 - Гистологическая характеристика эндо- и перикарда 
пациентов групп сравнения (критерий χ2, двусторонний метод Фишера) 

Гистологический признак ХМ 
n=68 

χ2 F III 
n=20 

Лимфогистиоцитарный 
инфильтрат в эндокарде 

9* 2,949 0,112 0 

Склероз эндокарда 45* 2,631 0,162 17 
Пристеночные тромбы 2* 0,602 1,000 0 
Лимфогистиоцитарный 
инфильтрат в перикарде 

0 - - 0 

*Различия, статистически достоверные по сравнению с контрольной группой III, р≤0,05 

 

 

Среди пациентов с ХМ лимфогистиоцитарные инфильтраты в 

эндокарде обнаружены у 9 (13,24%) человек (Рисунок 3). Склероз эндокарда 

наблюдался у 45 (66,18%) пациентов, пристеночные тромбы, состоящие из 

фибрина, тромбоцитов, эритроцитов и лейкоцитов – у 2 (2,94%). 

Лимфоцитарный эндокардит встречался практически с одинаковой частотой 

при АВ и ДВ (13,04% и 15,78%, соответственно). Склероз эндокарда 

достоверно чаще встречался при АВ (39 случаев, 84,78%), чем при ДВ (6 

пациентов, 31,57%). Обнаруженные в 2 случаях пристеночные тромбы на 

эндокарде соответствовали АВ миокардита. Патологии эндокарда в случаях 

СВ миокардита выявлено не было. 
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Рисунок 3 - Микрофотографии эндокарда в группе ХМ, гематоксилин и 
эозин: а – лимфоцитарный эндокардит, х 200; б – склероз эндокарда, х 200. 

 

 

В группе ХМ деструктивно-продуктивный васкулит обнаруживался у 

11 (16,18%) человек, набухание эндотелия с развитием эндотелиита – у 40 

(58,82%) пациентов. В 1 (1,47%) случае зафиксирован сладж-феномен, а 

полнокровие мелких ветвей коронарных артерий не встречалось. Тромбоз 

или микротромбоз мелких ветвей венечных артерий сердца выявлен в 3 

(4,41%) наблюдениях (Таблица 12). При этом, эндотелиит мелких веточек 

коронарных артерий встречался достоверно чаще при АВ хронического 

миокардита (28 случаев, 60,86%), чем при ДВ (9 пациентов, 47,36%), а при 

СВ наблюдался в 3 (100,00%) случаях. Коронариит и микротромбоз мелких 

веточек коронарных артерий выявлен чаще у пациентов с АВ хронического 

миокардита. 
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Таблица 12 - Гистологическая характеристика коронарных сосудов 
пациентов (критерий χ2, двусторонний метод Фишера) 

Гистологический признак ХМ 
n=68 

χ2 F III 
n=20 

Деструктивно-продуктивный 
коронариит 

11* 1,639 0,283 1 

Эндотелиит 40 17,992 0,0002 1 
Сладж-феномен 1* 3,414 0,128 2 
Тромбоз 3* 0,012 1,000 1 

*Различия, статистически достоверные по сравнению с контрольной группой III, р≤0,05 

 

 

При окраске пикрофуксином по Ван Гизону в 68 (100%) наблюдениях 

группы выявлялся периваскулярный и перимускулярный склероз (Рисунок 

4).  

 

 

а 

 

б 

 

Рисунок 4 - Эндокард и миокард в группе ХМ, пикрофуксин по Ван Гизону: 
а – склероз интерстиция, х200; б – склероз эндокарда, х400. 

 

 

Таким образом, каждый клинический вариант ХМ (АВ, ДВ, СВ) 

помимо лимфоидной инфильтрации в миокарде характеризуется своими 

гистологическими особенностями.  
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При АВ ХМ чаще встречается дистрофия и апоптотические изменения 

кардиомиоцитов, а также субэндокардиальный липоматоз и склероз 

эндокарда области проводящей системы.  

ДВ характеризуется наличием гипертрофии кардиомиоцитов, отёка 

интерстиция, диффузного мелкоочагового кардиосклероза и возможным 

развитием ишемии миокарда вплоть до некроза отдельных кардиомиоцитов.  

Гистологические особенности СВ включают морфологические 

характеристики АВ и ДВ.  

Патология коронарных сосудов, в частности, в виде эндотелиита и 

коронариита встречалась достоверно чаще при АВ, чем при ДВ и СВ. 

 

3.1.3. Иммуногистохимическая характеристика 

 

Для иммуногистохимической характеристики клеточного состава 

инфильтрата была использована стандартная диагностическая панель 

антител, в которую были включены маркёры Т-лимфоцитов (CD3), 

лимфоцитов (CD45), В-лимфоцитов (CD20), NK-клеток (perforin), 

макрофагов (CD68). Для маркёров CD45, CD3, TLR-4, TLR-9 проводилась 

количественная и полуколичественная оценка с использованием 

диагностических шкал. Маркёры CD68, CD20, perforin оценивались в 

процентном соотношении клеток с положительной экспрессией к общему 

количеству клеток инфильтрата миокарда. 

CD45 

Общий лейкоцитарный антиген определялся в 68 (100,00%) случаях 

пациентов с хроническим некоровирусным миокардитом. Согласно 

критериям Далласа, в каждом случае выявлено более 14 CD45+ лимфоцитов, 

что подтверждает диагноз миокардита (Рисунок 5). 
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Рисунок 5 - Миокард, CD45+ клетки в группе ХМ и контрольной группе, 
иммунопероксидазная реакция: а – единичные CD45+ лимфоциты в 
интерстиции миокарда и в стенке коронарной артерии в группе ХМ, х200; б – 
умеренное количество CD45+ лимфоцитов в интерстиции миокарда в группе 
ХМ, х200; в – значительное количество CD45+ лимфоцитов в интерстиции 
миокарда в группе ХМ, х200; г – отсутствие CD45+ лимфоцитов в 
интерстиции миокарда в контрольной группе, х100. 

 

 

Среднее количество CD45+ лимфоцитов при ХМ составило 27,08±10,64 

клеток на 1 мм2. При сравнении среднего количества CD45+ лимфоцитов при 

трёх клинических вариантах хронического миокардита, наблюдалась 

следующая закономерность: наименьшее среднее количество клеток с 

положительной экспрессией при СВ миокардита (24,66±11,01 клетки на 1 

мм2), наибольшее – при АВ (27,34±10,82 клеток на 1 мм2). При ДВ 

миокардита выявлено 26,84±10,66 CD45+ клеток (р˂0,05) (Диаграмма 2).  
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Диаграмма 2 - Результаты количественной оценки экспрессии CD45 при 
АВ, ДВ, СВ миокардита группы ХМ и контрольной группы, количество 
клеток с положительной экспрессией 

 

 

 

При полуколичественной оценке по шкале (Таблица 5) в группе ХМ 

достоверно чаще выставляли 1 балл (количество лимфоцитов от 14 до 29 на 1 

мм2) – 45 (66,18%) случаев, и всего в трети из них зафиксировано менее 20 

CD45+ лимфоцитов на 1 мм2 - 15 (22,05%) наблюдений. 2 балла выставлено у 

19 (27,94%) пациентов, 3 балла (более 45 CD45+ лимфоцитов) – в 4 (5,88%) 

случаях. Средний балл по подгруппе составил 1,39±0,60. В контрольной 

группе ни в одном случае не выявлено CD45+ клеток (Диаграмма 3). 
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Диаграмма 3. Результаты полуколичественной оценки экспрессии CD45 
маркера в миокарде пациентов группы с ХМ, % пациентов с 
положительной экспрессией 

 

 

 

CD3 

Маркёр Т-лимфоцитов определялся в клетках инфильтрата в 68 (100%) 

случаях пациентов с ХМ. Согласно критериям Далласа, в каждом случае 

выявлено более 7 CD3+ Т-лимфоцитов, что подтверждает диагноз 

лимфоцитарного миокардита (Рисунок 6). 
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Рисунок 6 - Миокард, CD3+ Т-лимфоциты в группе ХМ и контрольной 
группе, иммунопероксидазная реакция: а – единичные CD3+ Т-лимфоциты в 
интерстиции миокарда в группе ХМ, х100; б – умеренное количество CD3+ 
Т-лимфоцитов в интерстиции миокарда в группе ХМ, х200; в – значительное 
количество CD3+ Т-лимфоцитов в интерстиции миокарда в группе ХМ, х200; 
г – отсутствие CD3+ Т-лимфоцитов в интерстиции миокарда в контрольной 
группе, х100. 

 

 

В I группе среднее количество CD3+ Т-лимфоцитов составило 

13,12±3,61 клеток на 1 мм2. Наибольшее среднее количество СD3+ Т-

лимфоцитов выявлено в случаях СВ хронического миокардита (14,66±4,16 

клеток на 1 мм2), наименьшее – при АВ (13,02±3,32 клеток на 1 мм2). ДВ 

соответствовало 13,10±4,29 клеток на 1 мм2 (Диаграмма 4). 
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Диаграмма 4 - Результаты количественной оценки экспрессии CD3 при 
АВ, ДВ, СВ вариантах миокардита группы ХМ и контрольной группы, 
количество клеток с положительной экспрессией 

 

 

 

При полуколичественной оценке по шкале (Таблица 6) в группе ХМ 

чаще ставили 2 балла - 32 (47,06%) случая и 3 балла - 23 (33,82%) 

наблюдения, что соответствует умеренной и высокой степени активности 

воспалительного процесса. 1 балл и 4 балла (низкая и очень высокая степени 

активности миокардита) встречались значительно реже, в 11 (16,18%) и в 2 

(2,94%) случаях, соответственно (Диаграмма 5). Средний балл равен 

2,23±0,75. В контрольной группе ни в одном случае не выявлено CD3+ 

клеток. 
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Диаграмма  5 - Результаты полуколичественной оценки экспрессии CD3 
маркера в миокарде пациентов групп с ХМ, % пациентов с 
положительной экспрессией 

 

 

CD68 

Макрофаги в количестве до 50% клеток инфильтрата выявлены в 12 

(17,64%) наблюдениях пациентов подгруппы ХМ, при этом 10 случаев 

соответствовали АВ миокардита, и по 1 случаю – ДВ и СВ. У пациентов 

контрольной группы положительная экспрессия CD68 не выявлена (Рисунок 

7).  

 

а 

 

б 

 

Рисунок 7 - Миокард, CD68+ макрофаги в группе ХМ и контрольной группе, 
иммунопероксидазная реакция: а – единичные CD68+ макрофаги в 
интерстиции миокарда в группе ХМ, х200; б – отсутствие CD68+  
макрофагов в интерстиции миокарда в контрольной группе, х40. 
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CD20 

В-лимфоциты не выявлены ни в одном случае пациентов с 

лимфоцитарным миокардитом и пациентов контрольной группы (Рисунок 8).  

 

 

Рисунок 8 - Миокард, отсутствие CD20+ B-лимфоцитов в интерстиции 
миокарда в группе ХМ, иммунопероксидазная реакция, х100. 

 

Perforin 

NK-клетки определялись в 4 (5,88%) случаях группы ХМ. 

Распространённость составила до 10% клеток в инфильтрате. В контрольной 

группе ни в одном случае положительная экспрессия перфорина не 

отмечается (Рисунок 9). 

 

а 

 

б 

 

Рисунок 9 - Миокард, NK-клетки в группе ХМ и контрольной группе, 
иммунопероксидазная реакция: а – единичные NK-клетки в интерстиции 
миокарда в группе ХМ, х100; б – отсутствие NK-клеток в интерстиции 
миокарда в контрольной группе, х100. 
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TLR-4 

В 60 (88,23%) случаях группы ХМ отмечена положительная экспрессия 

лимфоцитов и макрофагов к маркёру TLR 4 типа (Рисунок 10). 

 

а 

 

б 

 

Рисунок 10 - Миокард, экспрессия TLR-4 в группе ХМ (ядерное и 
цитоплазматическое окрашивание), иммунопероксидазная реакция: а – 
слабая экспрессия, х 40; б – умеренная экспрессия в клетках инфильтрата, 
х200. 

 

 

Проведена количественная (процентное содержание клеток с 

положительной экспрессией от общего количества клеток инфильтрата) и 

полуколичественная оценка экспрессии по шкале (Таблица 7).  

В группе пациентов с ХМ среднее количество клеток инфильтрата с 

положительной экспрессией составило 56,28±38,64% клеток от общего 

количества клеток инфильтрата. Наибольшее количество TLR4+ клеток 

выявлено при СВ миокардита - 95,00±8,66%, наименьшее – при АВ 

(52,17±40,44%), а при ДВ – 60,10±33,92% (Диаграмма 6).  
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Диаграмма 6 - Результаты количественной оценки экспрессии TLR4 в 
миокарде пациентов с АВ, ДВ и СВ миокардита группы ХМ и 
контрольной группы, % клеток с положительной экспрессией 

 

 

 

При полуколичественной оценке в группе хронического миокардита в 

29 (42,65%) случаях выставлено 4 балла, в 15 (22,06%) – 3 балла. 1 и 2 балла 

встречались у 16 (23,52%) и 8 (11,76%) пациентов. При АВ и СВ миокардита 

достоверно чаще выставляли 4 балла, при ДВ – 3 балла. Средний балл по 

группе ХМ – 2,83±1,21 (Диаграмма 7), что совпадает с данными, 

опубликованными ранее Коган Е.А., Благовой О.В., [3]. 
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Диаграмма 7 - Результаты полуколичественной оценки экспрессии TLR-
4 в миокарде пациентов группы с ХМ, % пациентов с положительной 
экспрессией 

 

 

 

TLR-9 

В 62 (91,17 %) случаях группы ХМ отмечена положительная 

экспрессия лимфоцитов и макрофагов к маркёру TLR 9 типа (Рисунок 11).  

 

а 

 

б 

 

Рисунок 11 - Миокард, экспрессия TLR-9 в группе ХМ (ядерное и 
цитоплазматическое окрашивание), иммунопероксидазная реакция: а – 
умеренная экспрессия, х100; б – выраженная экспрессия, х200. 
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Проведена количественная (процентное содержание клеток с 

положительной экспрессией от общего количества клеток инфильтрата) и 

полуколичественная оценка экспрессии по шкале (Таблица 7).  

Среднее число клеток с положительной экспрессией при ХМ составило 

54,50±32,46%. Распределение количества клеток с положительной 

экспрессией TLR9 в группе ХМ: наибольшее у пациентов с АВ миокардита 

(57,08±29,46%), наименьшее при ДВ (48,94±37,69%), при СВ – 50,00±50,00% 

(Диаграмма 8).  

 

 

Диаграмма 8 - Результаты количественной оценки экспрессии TLR9 в 
миокарде пациентов с АВ, ДВ и СВ миокардита группы ХМ и 
контрольной группы, % клеток с положительной экспрессией 

 

 

 

В группе ХМ чаще наблюдалась экспрессия в 4 балла по шкале (75% и 

более клеток инфильтрата) – 27 (39,70%) наблюдений. Умеренная экспрессия 

в 2 и 3 балла по шкале наблюдалась в 15 (22,06%) и 17 (25,00%) случаях, 

соответственно. Низкая экспрессия в 1 балл по шкале отмечена в 9 (13,24%) 

наблюдениях. При АВ и ДВ миокардита достоверно чаще выставляли 4 балла 
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(19 и 7 пациентов, соответственно), при СВ выставлено 4, 3 и 1 балл. 

Средний балл по группе хронического миокардита составил – 2,91±1,07 

(Диаграмма 9). 

 

Диаграмма 9 - Полуколичественная оценка TLR-9 в миокарде пациентов 
группы с хроническим лимфоцитарным миокардитом (ХМ), % 
пациентов с положительной экспрессией 

 

 

 

При ИГХ-исследовании III контрольной группы ни в одном случае не 

выявлено положительной экспрессии маркеров CD3, CD20, CD45, CD68, 

TLR-4, TLR-9, perforin. 

Проведён расширенный корреляционный анализ количественных и 

полуколичественных данных. Коэффициент корреляции (r) рассчитывался 

для абсолютного (количество клеток) и относительного (баллы по шкале) 

показателей каждого маркёра.  

Выявлена зависимость между экспрессией маркёров CD3, CD45, TLR4 

и TLR9 в группе ХМ (Таблица 13). 
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Таблица 13 - Результаты корреляционного анализа экспрессии маркёров 
CD3, CD45, TLR4, TLR9 (r) 
Корреляция  Группа ХМ Интерпретация 
r (CD3, CD45) Абс. -0,02 Отриц. Слабая 

Отн. -0,02 Отриц. Слабая 
r (TLR4, TLR9) Абс. 0,27 Полож. Слабая 

Отн. 0,18 Полож. Слабая 
r (CD3, TLR4) Абс. 0,45 Полож. Умеренная 

Отн. 0,35 Полож. Умеренная 
r (CD3, TLR9) Абс. 0,38 Полож. Умеренная 

Отн. 0,39 Полож. Умеренная 
r (CD45, TLR4) Абс. 0,10 Полож. Слабая 

Отн. 0,02 Полож. Слабая 
r (CD45, TLR9) Абс. -0,09 Отриц. Слабая 

Отн. -0,06 Отриц. Слабая 
 

 

Наиболее значимая корреляция в группе ХМ выявлена между 

абсолютным количеством CD3+ Т-лимфоцитов и TLR4+ клеток, а также 

TLR9+ клеток (Диаграмма 10, 11). Количество CD3+ клеток напрямую 

коррелирует с экспрессией белков TLR4 и TLR9. 

 

Диаграмма 10 - Корреляционная зависимость CD3+ лимфоцитов и 
TLR4+ клеток инфильтрата в группе ХМ (r=0,45) 
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Диаграмма 11 - Корреляционная зависимость CD3+ лимфоцитов и 
TLR9+ клеток инфильтрата в группе ХМ (r=0,38) 

 

 

Таким образом, иммуногистохимический профиль воспалительного 

инфильтрата при разных клинических вариантах ХМ различен. Для АВ 

характерно наибольшее среднее количество CD45+ клеток, но наименьшее 

количество CD3+ лимфоцитов, чем в группах пациентов с ДВ и СВ. 

Наибольшее количество CD3+ лимфоцитов соответствует СВ хронического 

миокардита.  

ИГХ-исследование на экспрессию семейства toll-подобных рецепторов 

также выявило определённую закономерность. При АВ хронического 
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воспалительной активности. TLR-4 активируются в ответ на вирусный агент, 

TLR-9 – на бактериальный. Экспрессия TLR-9 в миокарде пациентов с АВ 

была немногим выше, чем при других вариантах хронического миокардита. 

Нами выявлена положительная взаимосвязь между экспрессией CD3 и TLR 4 
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что соответствует данным литературы, поскольку данные маркёры 

показывают степень воспалительной 

 

 

Обнаруженный в миокарде лимфоцитарный инфильтрат 

свидетельствует о вирусной инфекции, которая была причиной развития 

хронического воспаления в миокарде. Проводилось типирование вируса в 

миокарде методом полимеразной цепной реакции.

В 46 (67,65%) случаях в миокарде 

(32,35%) пациента оказались вируснегативны

миокарду пациенты имели 

инфекцию, от которой 

спровоцировала развитие хронического миокардита. Вторая вероятная 

причина отсутствия вирусной нагрузки у части пациентов может быть 

связана с ответом на этиотропную терапию хронического миокардита.

вируспозитивных биоптатах идентифицировался  парвовирус В19 (27 

случаев – 58,70% из вируспозитивных пациентов), ВЭБ (13 наблюдений 

28,26% из вируспозитивных пациентов), вирус гепатита В и С (по 3 случая 

6,52% из вируспозитивных пациентов)

 

Диаграмма 12 - Частота идентификации вирусного генома
вируспозитивных пациентов в группе ХМ, %

28,26%

6,52%
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что соответствует данным литературы, поскольку данные маркёры 

показывают степень воспалительной активности в миокарде

3.1.4. Вирусологическое исследование 

Обнаруженный в миокарде лимфоцитарный инфильтрат 

свидетельствует о вирусной инфекции, которая была причиной развития 

хронического воспаления в миокарде. Проводилось типирование вируса в 

ом полимеразной цепной реакции.  

случаях в миокарде был обнаружен вирусный геном

(32,35%) пациента оказались вируснегативны. Вероятно, вируснегативные 

пациенты имели отдалённо, в анамнезе 

, от которой пациенты были успешно излечены, но которая 

спровоцировала развитие хронического миокардита. Вторая вероятная 

причина отсутствия вирусной нагрузки у части пациентов может быть 

связана с ответом на этиотропную терапию хронического миокардита.

ых биоптатах идентифицировался  парвовирус В19 (27 

58,70% из вируспозитивных пациентов), ВЭБ (13 наблюдений 

28,26% из вируспозитивных пациентов), вирус гепатита В и С (по 3 случая 

6,52% из вируспозитивных пациентов) (Диаграмма 12).  
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3.2. Клинико-морфологические особенности миокардита при новой 

коронавирусной инфекции, вызванной SARS-CoV-2 (КМ) 

 

3.2.1. Клиническая характеристика 

 

Клинико-анамнестический анализ (Таблица 14) проводился для 32 

пациентов, страдающих миокардитом, развившемся при новой 

коронавирусной инфекции, вызванной SARS-CoV-2. Возраст пациентов с 

КМ колебался от 32 до 97 лет (в среднем, 72,70±15,52 лет) В этой группе  

преобладали мужчины: 17 мужчин (53%) и 15 женщин (47%). 

 

Таблица 14 - Клинико-анамнестические данные пациентов с КМ 

Показатель Группа КМ (n=32) 
Абс. % 

Возраст, лет 72,7±15,52 - 
Женский пол 15 47,00 
Мужской пол 17 53,00 

 

Основным заболеванием клинического диагноза в 32 (100,00%) случаях 

стала новая коронавирусная инфекция, подтверждённая полимеразной 

цепной реакцией (вирус SARS-CoV-2). 

Летальный исход наступил на 3-30 сутки заболевания новой 

коронавирусной инфекцией (в среднем, на 13,31±7,41 сутки заболевания), на 

эти же сутки проводилось патологоанатомическое вскрытие. 

Причины смерти, установленные в ходе макроскопического 

исследования (Диаграмма 13) включали двустороннюю пневмонию в 14 

случаях (43,75%), острую сердечно-сосудистую недостаточность – 12 

наблюдений (37,50%), отёк головного мозга – 6 пациентов (18,75%).  
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Диаграмма 13 - Частота встречаемости причин смерти у пациентов 
группы КМ, % 

 

 

Проведено исследование зависимости причины смерти и количества 

суток заболевания новой коронавирусной инфекцией, на которые наступил 

летальный исход (Таблица 15). 

 

 

Таблица 15 – Причины смерти и количество суток заболевания 

Причина смерти Минимальные 
сутки 

наступления 
летального 

исхода 

Максимальные 
сутки 

наступления 
летального 

исхода 

Средние сутки 
наступления 
летального 

исхода 

Двусторонняя 
пневмония 

6 28 12,87±6,37 

Острая сердечно-
сосудистая 

недостаточность 

3 30 14,91±9,21 

Отек головного 
мозга 

6 18 10,25±5,44 

 

 

43,75%

37,50%

18,75%

Двусторонняя 
пневмония

Острая сердечно-
сосудистая 
недостаточность

Отёк головного мозга
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Проводился анализ экстракардиальных проявлений новой 

коронавирусной инфекции, вызванной SARS-CoV-2 (Таблица 16). В группе с 

КМ морфологически у 32 (100%) пациентов  выявлена патология органов 

дыхания, у 31 (96,87%) человека - патология почек.  

В этой группе среди патологии дыхательной системы наиболее часто 

встречался респираторный дистресс-синдром взрослых либо его остаточные 

явления (РДСВ, 25 человек, 78,12%) и фибринозно-лимфоцитарный 

альвеолит (15 пациентов, 46,87%) в рамках перенесённой новой 

коронавирусной инфекции.  

Болезни мочевыделительной системы, выявленные при исследовании 

микропрепаратов, у пациентов группы КМ, включали острую почечную 

недостаточность (ОПН, 29 человек, 93,54%), мочекаменную болезнь (МКБ, 2 

пациента, 6,45%), хронический пиелонефрит (ХПНФ, 4 человека, 12,90%).  

У 20 (62,50%) человек морфологически выявлена патология гемостаза 

в виде тромбоэмболии мелких ветвей лёгочной артерии (ТЭЛА).  

 

 

Таблица 16 – Экстракардиальные проявления новой коронавирусной 
инфекции у пациентов с КМ 

Экстракардиальные проявления Подгруппа КМ (n=32) 

Абс. % 

Болезни органов 
дыхания 

Альвеолит/пневмонит 15 46,87 

РДСВ 25 78,12 

Болезни органов 
мочевыделительной 

системы 

МКБ 2 6,45 

ОПН 29 93,54 
ХПНФ 4 12,90 

Патология гемостаза ТЭЛА 20 62,50 

 

 

Сопутствующей предсуществующей патологией стали диффузный 

мелкоочаговый кардиосклероз (10 случаев – 31,25%), гипертоническая 



 

болезнь (8 наблюдений 

пациентов – 21,87%) (Диаграмма 14

 

Диаграмма 14 - Частота встречаемости 
пациентов группы КМ, %

 

Таким образом, в группе пациентов с КМ преобладали лица пожилого 

возраста (старше 65 лет) с 

осложнениями COVID

органов мочевыделите

эндокринной системы и системы гемостаза (

 

3.2.2. Морфо

При макроскопическом исследовании сердец пациентов 

размеры сердца составили

колебалась от 300 до

стенки левого желудочка

0,5 см, в среднем, 0,40±0,08 см

наблюдениях отмечались дилатация камер и гипертрофия стенки левого 

желудочка. На эндокарде в 9 (28,12%) случаях на

25,00%

21,87%
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болезнь (8 наблюдений – 25,00%) и постинфарктный кардиосклероз (7 

21,87%) (Диаграмма 14).  

Частота встречаемости сопутствующег
пациентов группы КМ, % 

Таким образом, в группе пациентов с КМ преобладали лица пожилого 

возраста (старше 65 лет) с морфологически верифицированными 

COVID-19 со стороны органов дыхания 

органов мочевыделительной системы (МКБ, ОПН, ХПНФ

темы и системы гемостаза (ТЭЛА). 

3.2.2. Морфологическая характеристика 

 

При макроскопическом исследовании сердец пациентов 

размеры сердца составили 14,20±1,76х10,50±0,64х6,50±0,2

колебалась от 300 до 430 г, в среднем, составляя 361,65±35

стенки левого желудочка от 2,2 до 2,9 см, в среднем, 2,50±0,22,

, в среднем, 0,40±0,08 см. При вскрытии сердец в 

наблюдениях отмечались дилатация камер и гипертрофия стенки левого 

желудочка. На эндокарде в 9 (28,12%) случаях наблюдались пристеночные 

31,25%

25,00%) и постинфарктный кардиосклероз (7 

сопутствующего заболевания 

 

Таким образом, в группе пациентов с КМ преобладали лица пожилого 

морфологически верифицированными 

в дыхания (альвеолит, РДСВ), 

льной системы (МКБ, ОПН, ХПНФ), органов 

логическая характеристика  

При макроскопическом исследовании сердец пациентов с КМ средние 

,22 см. Масса сердец 

65±35,87 г. Толщина 

2,50±0,22, правого - 0,3–

. При вскрытии сердец в 22 (68,75%) 

наблюдениях отмечались дилатация камер и гипертрофия стенки левого 

блюдались пристеночные 
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мелкоочаговый 
кардиосклероз
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тромбы. Во всех наблюдениях миокард был дряблой консистенции, на 

разрезе тёмно-красного цвета, пёстрого вида, с мелкими желтовато-

красноватыми/белесоватыми очажками. Перикард отёчный, в 4 (12,50%)  

случаях утолщен. Количество желтоватой прозрачной жидкости в полости 

перикарда составило от 17 до 22 мл, в среднем, 19,00±3,00 мл. 

При гистологическом исследовании отмечались изменения миокарда, 

эндо- и перикарда, коронарных артерий. Среди изменений миокарда 

наблюдались лимфоцитарный миокардит с отёком интерстиция, с 

дистрофией кардиомиоцитов, с апоптозом кардиомиоцитов с формированием 

апоптозных телец, отмечалась неравномерная гипертрофия кардиомиоцитов 

с полосами пересокращения, липофусциноз кардиомиоцитов, кардиосклероз 

(постинфарктный крупноочаговый и диффузный мелкоочаговый) (Таблица 

17). Проводилась оценка степени выраженности субэндокардиального 

липоматоза в процентах от площади микропрепарата с использованием 

программы для морфометрии PhotoM 1.21.  

 

Таблица 17 - Гистологическая характеристика миокарда пациентов 
групп сравнения (критерий χ2, двусторонний метод Фишера) 

Гистологический признак КМ 
n=32 

χ2 F III 
n=20 

Лимфогистиоцитарная 
инфильтрация 

32 - - 0 

Дистрофия кардиомиоцитов 11* 22,80 0,00 18 
Некроз 1 0,884 0,560 2 
Апоптоз 22 7,015 0,012 5 
Гипертрофия 
кардиомиоцитов 

12* 4,589 0,043 20 

Липофусциноз 20* 3,036 0,118 17 
Крупноочаговый 
кардиосклероз 

7* 0,797 0,637 1 

Диффузный мелкоочаговый 
кардиосклероз 

10* 7,558 0,008 3 

Липоматоз 7* 0,375 0,722 3 
Отёк интерстиция 10* 3,131 0,099 2 
Кровоизлияния 2* 1,300 0,517 0 

*Различия, статистически достоверные по сравнению с контрольной группой III, р≤0,05 
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В группе с КМ в 32 (100%) случаях выявлен лимфоцитарный 

миокардит (Рисунок 12).  

 

а 

 

б 

 

в 

 

 

Рисунок 12 - Миокард в группе КМ, гематоксилин и эозин: а - 
лимфоцитарный миокардит, х100; б - лимфоцитарный миокардит, х200; в - 
лимфоцитарный миокардит, х400. 

 

При сравнении с группой ХМ у пациентов с КМ дистрофические и 

некротические изменения кардиомиоцитов встречались достоверно реже: 

жировые дистрофии в 11 (34,37%) случаях, некроз отдельных 

кардиомиоцитов – в 1 (3,12%) наблюдении.  Однако выявлена высокая 

частота апоптоза кардиомиоцитов во II группе (68,75%), что может быть 

связано с механизмом действия вируса SARS-CoV-2 на кардиомиоциты. При 
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КМ неравномерная гипертрофия кардиомиоцитов наблюдалась в 12 (37,5%) 

случаях, гранулы липофусцина определялись в кардиомиоцитах 20 (62,5%) 

пациентов, что, вероятнее всего, связано с возрастом пациентов и с 

предсуществующей патологией сердца в виде постинфарктного 

кардиосклероза и/или гипертонической болезни. Крупноочаговый 

кардиосклероз выявлен в 7 (21,87%) случаях, диффузный мелкоочаговый 

кардиосклероз – в 10 (31,25%).  

Субэндокардиальный липоматоз обнаружен в 7 (21,88%) наблюдениях. 

Площадь липоматоза рассчитывалась морфометрически с использованием 

программы PhotoM 1.21. Средний процент площади липоматоза от площади 

объекта (микрофотографии) составил 1,21±1,66%, что достоверно ниже, чем 

в подгруппе хронического миокардита.  

Интерстициальный отёк в миокарде выявлен в 10 (31,25%) случаях, а 

мелкие кровоизлияния в строме – у 2 (6,25%) пациентов (Рисунок 13). 

 

а 

 

б 

 

Рисунок 13 - Миокард в группе КМ, гематоксилин и эозин: а – 
субэндокардиальный липоматоз, х 100; б – склероз интерстиция, х 200. 

 

Изменения эндо- и перикарда включали наличие 

лимфогистиоцитарных инфильтратов, склероза эндокарда, пристеночных 

тромбов на эндокарде (Таблица 18).  
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Таблица 18 - Гистологическая характеристика эндо- и перикарда 
пациентов групп сравнения (критерий χ2, двусторонний метод Фишера) 

Гистологический 
признак 

КМ 
n=32 

χ2 F III 
n=20 

Лимфогистиоцитарный 
инфильтрат в эндокарде 

11* 8,720 0,003 0 

Склероз эндокарда 8* 17,749 0,003 17 
Пристеночные тромбы 7 5,056 0,350 0 
Лимфогистиоцитарный 
инфильтрат в перикарде 

8 5,909 0,017 0 

*Различия, статистически достоверные по сравнению с контрольной группой III, р≤0,05 

 

 

В группе КМ лимфогистиоцитарный инфильтрат в эндокарде выявлен 

достоверно чаще, чем в группе ХМ, в 11 (34,37%) случаях, в перикарде – в 8 

(25,00%). Склеротические изменения эндокарда встречались в 8 (25,00%) 

наблюдениях; пристеночные тромбы, состоящие из фибрина, тромбоцитов, 

эритроцитов и большого количества лимфоцитов – в 7 (21,88%) случаях, что 

подтверждается и данными макроскопической оценки эндокарда (Рисунок 

14). 
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а 

 

б 

 

в 

 

г 

 

Рисунок 14 - Эндокард и перикард в группе КМ, гематоксилин и эозин: а –
лимфоцитарный эндомиокардит, х100; б – склероз эндокарда, х200; в – 
пристеночный тромб на эндокарде, х100; г – лимфоцитарный перикардит, 
х100. 

 

 

Поражения мелких веточек коронарных артерий встречались 

достоверно чаще среди пациентов с КМ, чем с ХМ: деструктивно-

продуктивный тромбоваскулит (коронариит) наблюдался у 30 (93,75%) 

человек, эндотелиит – у 2 (6,25%) (Таблица 19). Сладж-феномен выявлен у 12 

(37,5%) пациентов, полнокровие – у 20 (62,50%) человек, 

тромбоз/микротромбоз – в 3 (9,38%) случаях (Рисунок 15). 
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Таблица 19 - Гистологическая характеристика коронарных сосудов 
пациентов групп сравнения (критерий χ2, двусторонний метод Фишера) 

Гистологический 
признак 

КМ 
n=32 

χ2 F III 
n=20 

Деструктивно-
продуктивный коронариит 

30* 40,266 0,0001 1 

Эндотелиит 2* 1,692 0,132 1 
Сладж-феномен 12* 4,731 0,051 2 
Полнокровие 20 20,313 0,0001 0 
Тромбоз 3* 0,332 1,000 1 

*Различия, статистически достоверные по сравнению с контрольной группой III, р≤0,05 

 

а 

 

б 

 

в 

 

Рисунок 15 - Коронарные артерии в группе КМ: а –деструктивно-
продуктивный коронариит мелких ветвей, гематоксилин и эозин, х 100; б – 
эндотелиит коронарной артерии, гематоксилин и эозин, х 400; в – эндотелиит 
и инфильтрация тучными клетками мелких ветвей коронарной артерии, 
толуидиновый синий, х 400. 
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При окраске пикрофуксином по Ван Гизону в 32 (100%) наблюдениях 

этой группы выявлялся периваскулярный и перимускулярный склероз 

(Рисунок 16).  

 

а 

 

б 

 

Рисунок 16 - Эндокард и миокард в группе КМ, пикрофуксин по Ван Гизону: 
а – склероз интерстиция, х100; б – склероз эндокарда, х200. 

 

 

Таким образом, гистологические особенности миокардита при новой 

коронавирусной инфекции, вызванной SARS-CoV-2, включают: лимфоидную 

инфильтрацию в миокарде, апоптоз кардиомиоцитов, вовлечение в 

воспалительный процесс эндо- и перикарда, пристеночные тромбы на 

эндокарде, коронариит мелких веточек коронарных артерий. 

 

3.2.3. Иммуногистохимическая характеристика 

 

Для иммуногистохимической характеристики клеточного состава 

инфильтрата в группе с КМ была использована стандартная диагностическая 

панель антител, которая использовалась для группы с ХМ. Также 

дополнительно проводилось ИГХ-исследование на специфические белки 

вируса SARS-CoV-2: spike-белок и белок нуклеокапсида вируса. 
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CD45 

Общий лейкоцитарный антиген определялся в 32 (100,00%) случаях 

пациентов с КМ. Согласно критериям Далласа, в каждом случае выявлено 

более 14 CD45+ лимфоцитов, что подтверждает диагноз миокардита 

(Рисунок 17). 

 

 а 

 

б 

 

Рисунок 17 - Миокард, CD45+ клетки в группе КМ, иммунопероксидазная 
реакция: а, б - значительное количество CD45+ лимфоцитов в интерстиции 
миокарда, х200. 

 

Среднее количество CD45+ лимфоцитов в группе КМ достоверно ниже, 

чем в группе ХМ, и составило 22,90±8,22 клеток на 1 мм2 (р˂0,05) 

(Диаграмма 15).  

 
Диаграмма 15 - Результаты количественной оценки экспрессии CD45 
при КМ, количество клеток с положительной экспрессией 
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В группе КМ пациентам были выставлены 1 и 2 балла в 25 (78,12%) и 7 

(21,88%) случаях, соответственно. Ни в одном случае не выявлено более 45 

CD45+ клеток.   

Средний балл полуколичественной оценки в группе КМ достоверно 

ниже, чем в группе ХМ – 1,21±0,42 балла (Диаграмма 16). 

 

Диаграмма 16 - Результаты полуколичественной оценки экспрессии 
CD45 маркера в миокарде пациентов с КМ, % пациентов с 
положительной экпрессией 

 

 

 

CD3 

Маркёр Т-лимфоцитов определялся в клетках инфильтрата в 100% 

случаев пациентов с лимфоцитарным миокардитом (группа II). Согласно 

критериям Далласа, в каждом случае выявлено более 7 CD3+ Т-лимфоцитов, 

что подтверждает диагноз лимфоцитарного миокардита (Рисунок 18). 
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а 

 

б 

 

Рисунок 18 - Миокард, CD3+ Т-лимфоциты в группе пациентов с КМ, 
иммунопероксидазная реакция: а - CD3+ Т-лимфоциты в интерстиции 
миокарда, х100; б - CD3+ Т-лимфоциты в интерстиции миокарда, х400. 

 

 

Среднее количество CD3+ Т-лимфоцитов составило 12,00±4,31 клеток 

на 1 мм2. (Диаграмма 17). 

 

Диаграмма 17 - Результаты количественной оценки экспрессии CD3 в 
подгруппе КМ, количество клеток с положительной экспрессией 

 

 

В группе КМ немногим чаще выставляли 2 балла – 14 (43,75%) 

случаев. 1 балл выявлен у 10 (31,25%) пациентов. Высокая и очень высокая 

степени активности миокардита с оценками в 3 и 4 балла отмечались в 5 

(15,62%) и 3 (9,38%) случаях, соответственно (Диаграмма 15). Средний балл 

по результатам полуколичественной оценки составил 2,03±0,93 балла, что 
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достоверно ниже, чем в группе ХМ. У пациентов группы КМ, у которых 

гистологически в эндо- и перикарде были обнаружены 

лимфогистиоцитарные инфильтраты, CD3+ Т-лимфоциты определялись 

также в ткани эндо- и перикарда.  

 

Диаграмма  18 - Результаты полуколичественной оценки экспрессии 
CD3 маркера в миокарде пациентов группы с КМ, % пациентов с 
положительной экспрессией 

 

 

CD68 

В группе КМ макрофаги составляли более 50% клеток инфильтрата в 

25 (78,12%) случаях, а менее 50% клеток инфильтрата - у 7 (21,88%) 

пациентов (Рисунок 19).  
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б 

 

Рисунок 19 - Миокард, CD68+ макрофаги в группе КМ, 
иммунопероксидазная реакция: а – умеренное количество CD68+  
макрофагов в интерстиции миокарда, х200; б - значительное количество 
CD68+  макрофагов в интерстиции миокарда, х200. 
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CD20 

В-лимфоциты не выявлены ни в одном случае пациентов с КМ (Рис. 20).  

 

 

Рисунок 20 - Миокард, отсутствие CD20+ В-лимфоцитов в группе КМ, 
иммунопероксидазная реакция, х200. 

 

 

Perforin 

В подгруппе КМ NK-клетки выявлены в 6 (18,75%) случаях с 

распространённостью до 25% клеток инфильтрата (Рисунок 21). 

 

а 

 

б 

 

Рисунок 21 - Миокард, NK-клетки в группе КМ, иммунопероксидазная 
реакция: а – умеренное количество NK-клеток в интерстиции миокарда, х100; 
б - умеренное количество NK-клеток в интерстиции миокарда, х100.  
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TLR-4 

В 31 (96,87 %) случае этой группы отмечена положительная экспрессия 

лимфоцитов и макрофагов к маркёру TLR 4 типа (Рисунок 22).  

 

а 

 

б 

 

в 

 

Рисунок 22 - Миокард, экспрессия TLR-4 в группе КМ (ядерное и 
цитоплазматическое окрашивание), иммунопероксидазная реакция: а – 
слабая экспрессия, х 40; б – умеренная экспрессия у клетках инфильтрата, 
х200; в – выраженная экспрессия в клетках инфильтрата, х200. 

 

Проведена количественная (процентное содержание клеток с 

положительной экспрессией от общего количества клеток инфильтрата) и 

полуколичественная оценка экспрессии по шкале (Таблица 7).  

В группе КМ средняя экспрессия составила 55,00±21,80% (Диаграмма  

19).  
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Диаграмма 19 - Результаты количественной оценки экспрессии TLR4 в 
миокарде пациентов с КМ, % клеток с положительной экспрессией 

 

 

В группе КМ 1 балл по шкале экспрессии для TLR-4 выставлен у 1 

(3,12%) пациента, 2 балла – у 4 (12,50%), 3 балла  - у 19 (59,38%), 4 балла – у 

8 (25,00%) человек. Средний балл по группе КМ достоверно выше, чем в 

группе ХМ, и составил 3,06±0,71 (Диаграмма 20). 

 

 

Диаграмма 20 - Результаты полуколичественной оценки экспрессии 
TLR-4 в миокарде пациентов группы с КМ, % пациентов с 
положительной экспрессией 
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TLR-9 

В 32 (100 %) случаях группы КМ отмечена положительная экспрессия 

лимфоцитов и макрофагов к маркёру TLR 9 типа (Рисунок 23).  

 

а 

 

б 

 

Рисунок 23 - Миокард, экспрессия TLR-9 в группе КМ (ядерное и 
цитоплазматическое окрашивание), иммунопероксидазная реакция: а – 
умеренная экспрессия, х100; б – выраженная экспрессия, х100. 

 

Проведена количественная (процентное содержание клеток с 

положительной экспрессией от общего количества клеток инфильтрата) и 

полуколичественная оценка экспрессии по шкале (Таблица 7).  

Среднее число клеток с положительной экспрессией в группе КМ 

составило 70,81±27,93% (Диаграмма 21).  

 

Диаграмма 21 - Результаты количественной оценки экспрессии TLR9 в 
миокарде пациентов с КМ, % клеток с положительной экспрессией 
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В группе КМ экспрессия TLR-9 оценивалась в 1 балл у 1 (3,12%) 

пациента, 2 балла – в 2 (6,25%), 3 балла – в 11 (34,38%), 4 балла – в 18 

(56,25%) случаях. Средний балл в группе КМ также достоверно выше, чем в 

группе ХМ – 3,43±0,75 (Диаграмма 22). 

 

Диаграмма 22 - Полуколичественная оценка TLR-9 в миокарде 
пациентов группы с КМ, % пациентов с положительной экспрессией 

 

 

Проведён расширенный корреляционный анализ количественных и 

полуколичественных данных. Коэффициент корреляции (r) рассчитывался 

для абсолютного (количество клеток) и относительного (баллы по шкале) 

показателей каждого маркёра.  

Выявлена зависимость между экспрессией маркёров CD3, CD45, TLR4 

и TLR9 в группе пациентов с КМ (Таблица 20). 

 

Таблица 20 - Результаты корреляционного анализа экспрессии маркёров 
CD3, CD45, TLR4, TLR9 (r) 
Корреляция  Группа КМ Интерпретация 
r (CD3, CD45) Абс. -0,11 Отриц. Слабая 

Отн. -0,18 Отриц. Слабая 
r (TLR4, TLR9) Абс. 0,46 Полож. Умеренная 

Отн. 0,54 Полож. Заметная 
r (CD3, TLR4) Абс. 0,46 Полож. Умеренная 
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Продолжение Таблицы 20 
 Отн. 0,28 Полож. Слабая 
r (CD3, TLR9) Абс. 0,32 Полож. Умеренная 

Отн. 0,20 Полож. Слабая 
r (CD45, TLR4) Абс. -0,18 Отриц. Слабая 

Отн. -0,04 Отриц. Слабая 
r (CD45, TLR9) Абс. 0,20 Полож. Слабая 

Отн. 0,19 Полож. Слабая 
 

В группе КМ наиболее значимая положительная корреляция 

обнаружена между экспрессией TLR4 и TLR9, абсолютным количеством 

CD3+лимфоцитов и TLR4+ клеток, абсолютным количеством CD3+ 

лимфоцитов и TLR9+клеток (Диаграмма 23, 24, 25). 

 

Диаграмма 23 - Корреляционная зависимость TLR4+ и TLR9+ клеток в 
подгруппе КМ (r=0,46) 

 

 

Диаграмма 24 - Корреляционная зависимость CD3+ лимфоцитов и 
TLR4+ клеток в подгруппе КМ (r=0,46) 
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Диаграмма 25 - Корреляционная зависимость CD3+ лимфоцитов и 
TLR9+ клеток в подгруппе КМ (r=0,32) 

 

 

Таким образом, воспалительные инфильтраты в эндо-, мио- и 

перикарде состоят преимущественно из CD45+ лимфоцитов и CD68+ 

макрофагов. Отмечается высокая экспрессия TLR (среднее количество 

клеток с положительной экспрессией TLR-9 - 70,81±27,93%) в клетках 

воспалительного инфильтрата (чаще в макрофагах), эндотелии сосудов и 

кардиомиоцитах. 

 

3.2.4. Вирусологическое исследование вируса SARS-CoV-2 в ткани 

миокарда методом полимеразной цепной реакции 

 

Вирусологическое исследование (RT-ПЦР) проводилось на материале 

подгруппы КМ (32 случая). Произведена качественная оценка присутствия 

вирусной РНК в ткани миокарда. В 100,00% случаев в ткани миокарда 

определялась РНК вируса SARS-CoV-2.  

 

3.2.5. Иммуногистохимическое исследование белков вируса SARS-

CoV-2 

 

Изучалась экспрессия spike-protein и nucleocapsid-protein SARS-CoV-2 в 

ткани миокарда. В качестве положительного контроля использовали 
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парафиновые срезы с cell-pellet block: GTX435640 блок из клеток 293Т с 

spike-белком; GTX435641 блок из клеток 293Т с nucleocapsid-белком, 

производство GeneTex. 

Spike-protein SARS-CoV-2 

Положительная экспрессия к spike-белку выявлена в клетках 

воспалительного инфильтрата миокарда, в эндотелии веточек коронарных 

артерий и в кардиомиоцитах. Выраженная экспрессия в лимфоцитах и 

макрофагах воспалительного инфильтрата миокарда определялась в 32 

(100%) случаях. Кроме того, выявлена положительная экспрессия в клетках 

воспалительного инфильтрата в эндокарде и перикарде у пациентов с 

эндокардитом и перикардитом, соответственно. В эндотелии мелких веточек 

коронарных артерий экспрессия выявлена в 27 (84,37%) наблюдениях. 

Кардиомиоциты положительно прореагировали с маркёром в 22 (68,75%) 

случаях (Рисунок 24). 
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а 

 

б 

 

в 

 

г 

 

Рисунок 24 - Миокард, эндокард, экспрессия spike-белка SARS-CoV-2 
(ядерное и цитоплазматическое окрашивание), иммунопероксидазная 
реакция: а – выраженная экспрессия в кардиомиоцитах и клетках 
инфильтрата в миокарде, х200; б – выраженная экспрессия в клетках 
инфильтрата в эндокарде, х200; в – экспрессия в кардиомиоцитах и в 
эндотелиоцитах сосудов, х200; г – положительный контроль, блок клеток, 
х40. 

 

 

Nucleocapsid-protein SARS-CoV-2 

Положительная экспрессия к белку нуклеокапсида SARS-CoV-2 

выявлена в миокарде в клетках воспалительного инфильтрата, в эндотелии 

сосудов и в единичных кардиомиоцитах. Лимфоциты и макрофаги 

экспрессировали маркёр в 28 (87,50%) наблюдениях. У 25 (78,12%) 

пациентов отмечалась положительная экспрессия к белку в эндотелии 
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сосудов. В кардиомиоцитах наблюдалась положительная экспрессия к белку 

нуклеокапсида в 21 (65,62%) случае (Рисунок 25). 

 

а 

 

б 

 

в 

 

г 

 

Рисунок 25 - Миокард, экспрессия белка нуклеокапсида SARS-CoV-2 
(ядерное и цитоплазматическое окрашивание), иммунопероксидазная 
реакция: а, б – выраженная экспрессия в макрофагах, х 200; в – умеренная 
экспрессия в кардиомиоцитах, х200; г – положительный контроль, блок 
клеток, х40. 
 

Таким образом, иммуногистохимически белки вируса SARS-CoV-2 

(spike-белок и белок нуклеокапсида) идентифицированы в кардиомиоцитах, в 

макрофагах воспалительного инфильтрата и в эндотелии сосудов. 
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ГЛАВА 4. ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ  

 

4.1. Хронический миокардит (ХМ) 

 

Клинико-анамнестическое исследование пациентов с ХМ подтвердило 

данные литературы, [6, 9, 50]: причиной аритмий пациентов моложе 60 лет 

является хронический миокардит (средний возраст наших пациентов 

составил 52,96±14,06 лет). Немногим чаще заболевание встречается у лиц 

мужского пола, что также описано в предшествующих исследованиях, [3, 5].  

Частота встречаемости клинических вариантов хронического 

некоронавирусного миокардита, описанная в литературе, [1, 3, 5, 6], 

подтверждается и нашими данными: наиболее распространён АВ с развитием 

постоянных форм и фатальных аритмий (67,65%), несколько реже – ДВ с 

дилатацией камер сердца (27,94%), наиболее редко – СВ (4,41%).  

Экстракардиальная патология пациентов с хроническим миокардитом 

некоронавирусной этиологии встречалась достаточно редко и включала 

патологию органов дыхательной системы (1 случай), хроническую болезнь 

почек (11 случаев), ТЭЛА (1 случай).  

При всех вариантах ХМ определяется лимфоидная инфильтрация в 

интерстиции миокарда, но количество клеток инфильтрата и 

иммуногистохимический профиль клеток различен. Кроме того, каждый 

клинический вариант (АВ, ДВ, СВ) имеет свои гистологические особенности. 

При АВ хронического миокардита чаще встречается дистрофия и 

апоптотические изменения кардиомиоцитов, а также субэндокардиальный 

липоматоз. Поскольку липоматоз ткани выявляется достоверно чаще у 

пациентов с АВ хронического миокардита, то можно говорить о том, что 

морфологическим субстратом аритмий является именно субэндокардиальный 

липоматоз в области проводящей системы сердца.  

ДВ хронического миокардита характеризуется наличием гипертрофии 

кардиомиоцитов, отёка интерстиция, диффузного мелкоочагового 
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кардиосклероза и возможным развитием ишемии миокарда вплоть до некроза 

кардиомиоцитов с последующим развитием крупноочагового 

кардиосклероза.  

При ИГХ-исследовании мы выявили, что в группе ХМ чаще 

выставлялся 1 балл по количеству CD45+клеток и 2 балла по количеству 

CD3+ лимфоцитов, что соответствует данным литературы, [1, 3]. Высокое 

количество CD3+ лимфоцитов свидетельствует о высокой активности 

воспалительного процесса, [16]. При АВ наибольшее среднее количество 

CD45+ клеток, но наименьшее количество CD3+ лимфоцитов, чем в группах 

пациентов с ДВ и СВ.  

Наибольшее количество CD3+ лимфоцитов соответствует СВ 

хронического миокардита, значит, мы можем говорить о том, что этот 

вариант сопровождается максимальной активностью воспаления. При этом, 

АВ характеризуется минимальной активностью воспалительного процесса. 

ИГХ-исследование на экспрессию семейства toll-подобных рецепторов 

также выявило интересную закономерность. TLR-4 активируются 

молекулярными структурами вирусов и запускают каскад воспалительных 

реакций в миокарде, [63, 184], значит, экспрессия данного маркёра связана с 

активностью воспаления. По данным литературы, максимальный уровень 

экспрессии напрямую коррелирует с максимальной активностью 

воспалительного процесса в миокарде, [20], что подтверждается и 

результатами нашего исследования.  

При АВ хронического миокардита отмечается наименьшая экспрессия 

TLR-4 (52,17±40,44%), значит, активность воспаления в миокарде ниже, чем 

при ДВ и СВ миокардита. При СВ хронического миокардита отмечается 

наибольшая экспрессия TLR-4 (95,00±8,66%), что подтверждает данные о 

том, что при СВ хронического миокардита максимальная активность 

воспалительного процесса (данный тезис в нашем исследовании 

подтверждается и уровнем экспрессии маркёра CD3). 
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Экспрессия TLR-9 в миокарде пациентов с АВ была немногим выше, 

чем при других вариантах хронического миокардита. Вероятно, это связано с 

тем, что TLR 9 типа является маркёром врождённого иммунитета, который 

активируется при воздействии вируса на клетку. 

Данные литературы также подтверждают результаты проведённого 

нами корреляционного анализа результатов ИГХ-реакций. Описано, что CD3 

и toll-подобные рецепторы являются индикаторами активности миокардита, 

[3, 15, 16, 20, 90, 175, 184]. Нами выявлена положительная взаимосвязь 

между экспрессией CD3 и TLR 4 и 9 типов (коэффициент корреляции r 

составил 0,45 и 0,38, соответственно), что позволяет сделать выводы о том, 

что чем выше экспрессия CD3 и TLR (вместе или по отдельности), тем выше 

активность миокардита. 

Согласно результатам ИГХ-исследования, можно сделать вывод, что 

при АВ хронического миокардита активность воспалительного процесса 

ниже, значит, клиническая картина обусловлена не столько характером 

воспалительного инфильтрата, сколько структурной перестройкой ткани 

миокарда, преимущественно в области проводящей системы сердца. 

Также следует сказать о патологии эндокарда при разных вариантах 

хронического миокардита: склероз эндокарда более характерен для АВ, чем 

для ДВ и СВ. Вероятно, это связано с перестройкой субэндокардиальных 

отделов миокарда и развитием липоматоза ткани. Склероз эндокарда, 

особенно в области проводящей системы сердца, также вносит свой вклад в 

развитие аритмий у лиц с АВ хронического миокардита.  

Патология мелких веточек коронарных артерий в виде коронариита и 

эндотелиита приводит к ишемизации миокарда, что также играет роль в 

развитии аритмий (в том числе, фатальных) при хроническом миокардите.  

Поскольку эндомиокардиальные биоптаты пациентов с АВ 

хронического миокардита были взяты из области проводящей системы 

сердца, то мы можем выделить следующие особенности перестройки ткани 

миокарда в этой зоне:  
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1. Нарастающая дистрофия и апоптоз кардиомиоцитов. 

2. Субэндокардиальный липоматоз ткани. 

3. Склероз эндокарда. 

Вышеперечисленные особенности можно назвать морфологическим 

субстратом развития аритмий у пациентов с хроническим миокардитом. 

 

4.2. Миокардит при новой коронавирусной инфекции, вызванной 

SARS-CoV-2 (КМ) 

 

Исследования отечественных и зарубежных коллег описывают 

поражение сердца, в целом, не заостряя внимание на воспалении миокарда, 

[53, 158, 180]. Отдельные авторы сообщают о нескольких случаях 

клинически диагностированного миокардита без гистологического 

подтверждения, [99, 104, 108, 185]. Также описан отдельный случай 

посмертной диагностики лимфоцитарного миокардита с гистологическим 

подтверждением у пациента из Италии, [154]. В нашем исследовании 

впервые проведен клинико-морфологический анализ миокардита при новой 

коронавирусной инфекции с детальным описанием морфологической 

картины, [4, 17, 18, 21, 58].  

Группа КМ сформирована из пациентов, погибших от новой 

коронавирусной инфекции, у которых гистологически выявлен 

лимфоцитарный миокардит. Для подтверждения коронавирусной этиологии 

миокардита нами было проведено ПЦР-исследование на идентификацию 

РНК SARS-CoV-2: в 100,00% случаев этой подгруппы в ткани миокарда 

реакция положительна.  

Пациенты, вошедшие в данную группу, в анамнезе не имели 

хронического миокардита, поэтому мы можем предположить, что 

воспалительный процесс в миокарде развился в рамках течения новой 

коронавирусной инфекции. В группе несколько преобладали лица мужского 
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пола, средний возраст оценивался как пожилой, хотя в подгруппу входили 

лица и молодого возраста (от 32 лет). 

Анализ проявлений новой коронавирусной инфекции в данной 

подгруппе выявил во всех случаях сочетание патологии сердца с 

заболеваниями органов дыхательной и мочевыделительной систем, что 

связано с патогенезом новой коронавирусной инфекции и особенностью 

взаимодействия вируса SARS-CoV-2 с клетками-мишенями, [4, 17, 18, 21, 58, 

105, 121, 133, 139, 143, 158, 168, 183]. Вирус посредством spike-белка 

связывается с рецептором к АПФ2, и поскольку данный рецептор есть в 

клетках большинства внутренних органов, то вполне закономерно развитие 

полиорганного поражения.  

При морфологическом исследовании сердца макроскопически 

отмечается увеличение его в размерах (361,65±35,87 г), дилатация камер, 

гипертрофия стенок правого и левого желудочков, дряблая консистенция и 

пёстрый вид миокарда на разрезе, что в совокупности является 

морфологическим субстратом миокардита, развившегося в рамках новой 

коронавирусной инфекции, вызванной SARS-CoV-2.  

Гистологически в интерстиции миокарда отмечалась диффузная 

лимфоидная инфильтрация, которая при ИГХ-исследовании представлена 

преимущественно CD45+ лимфоцитами и CD68+ макрофагами, что 

свидетельствует о возможном развитии очага хронического воспаления. 

При гистологическом исследовании нами выявлена высокая частота 

апоптоза кардиомиоцитов. Мы предполагаем, что апоптотические изменения 

связаны с 3CLpro коронавируса – ингибитором аминопептидаз, влияющего 

на активность клеточных протеасом, [7].  

Для поражения сердца при новой коронавирусной инфекции 

характерно вовлечение в воспалительный процесс эндо- и перикарда, что 

подтверждается данными гистологического и ИГХ-исследования (включая 

ИГХ-реакции на белки вируса). Воспалительные инфильтраты в эндо-, мио- и 

перикарде состоят преимущественно из лимфоцитов и макрофагов. 
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Вероятнее всего, вирус может долгое время сохраняться в макрофагах, 

персистируя в организме и давая начало хроническому течению миокардита 

и новой коронавирусной инфекции, в целом. 

Пристеночные тромбы, выявляемые при макро- и микроскопическом 

исследовании, свидетельствуют об изменении в системе гемостаза. Для 

новой коронавирусной инфекции, вызванной SARS-CoV-2, характерно 

повышение уровня D-димера и увеличение протромбинового времени и 

АЧТВ, приводящие к развитию распространённого тромбоза, [55, 99]. По 

данным нашего исследования, в 28,12% случаев макроскопически 

наблюдаются пристеночные тромбы на эндокарде камер сердца (чаще всего, 

правого предсердия и левого желудочка), подтверждаемые и гистологически. 

В 37,5% случаев гистологически обнаруживается сладж-феномен в веточках 

коронарных артерий, что также подтверждает нарушения в системе 

гемостаза. Вероятно, данные изменения являются специфической реакцией 

на вирус SARS-CoV-2, а также осложнением «цитокинового шторма» и 

системного воспалительного ответа.  

Обнаружение РНК коронавируса в миокарде, а также белка 

нуклеокапсида и spike-белка в кардиомиоцитах подтверждают возможность  

прямого патогенного действия вируса на кардиомиоциты. Коронавирус 

SARS-CoV-2 посредством spike-белка связывается с рецептором к АПФ2, тем 

самым инициируя воспалительный процесс в миокарде. Перед связыванием с 

рецептором spike-белок расщепляется на S1/S2-сайты (данное расщепление 

опосредовано трансмембранным сериновым белком TMPRSS2), и с 

рецептором к АПФ2 связывается S2-сайт spike-белка, [103].  

Нами выявлено присутствие белка нуклеокапсида и spike-белка в 

макрофагах инфильтрата и в эндотелии микрососудов. Наши результаты 

подтверждаются данными Tavazzi G. с соавт., которые описывают случай 

вирусного миокардита с обнаружением в макрофагах биоптата миокарда 

РНК вируса SARS-CoV-2 с помощью ПЦР, [170]. Можно предположить, что 

при локализации вируса в макрофагах может происходить выброс ими 
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большого количества цитокинов, что обусловливает у пациента 

прогрессирование миокардита с ухудшением работы сердца.  

В литературе также обсуждаются механизмы повреждения миокарда в 

результате выброса большого количества цитокинов. Активация TLR, CLR и 

NOD-подобных рецепторов приводит к цитокиновому  шторму, что остаётся 

одним из возможных путей развития миокардита. В нашем исследовании 

высокая экспрессия TLR (среднее количество клеток с положительной 

экспрессией TLR-9 - 70,81±27,93%) в клетках воспалительного инфильтрата, 

эндотелии сосудов и кардиомиоцитах свидетельствует об участии в 

повреждении миокарда и реакций врождённого иммунитета, что 

морфологичеки подтверждает развитие «цитокинового шторма». Chen с 

соавт. в ходе исследования выявили высокие уровни интерлейкина типов 2, 

6, 10 и фактора некроза опухоли среди пациентов с коронавирусной 

инфекцией, [71]. Высокие уровни цитокинов способствуют генерализации 

воспаления, а также вовлечению в воспалительный процесс миокарда. 

Интерлейкин-6 (ИЛ-6) является центральным медиатором цитокинового 

шторма и способствует организации цитокиновых реакций иммунных 

клеток, включая, в первую очередь, Т-лимфоциты. Происходит активация Т-

лимфоцитов, а дальнейшее высвобождение воспалительных цитокинов 

стимулирует ещё большее количество Т-лимфоцитов, что подтверждается 

данными нашего исследования: среднее количество CD3+ Т-лимфоцитов 

было достаточно высоким и составило 12,00±4,31. Таким образом, 

формируется положительная обратная связь активации иммунной системы и 

повреждения миокарда. Кроме того, ИЛ-6 относится к аритмогенным 

провоспалительным цитокинам, вызывая смещение плакоглобина – белка 

десмосом кардиомиоцитов. Следовательно, у пациентов с новой 

коронавирусной инфекцией, вызванной SARS-CoV-2, могут развиваться 

фатальные аритмии, не связанные с воспалением сердца и поражением 

непосредственно кардиомиоцитов, а ассоциированные, например, с 

действием подобных цитокинов или с перикардитом/коронариитом, [163]. 
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Выявленный нами в 93% случаев коронариит мелких веточек артерий 

позволяет говорить о том, что в патогенезе поражения миокарда при новой 

коронавирусной инфекции играет роль и ишемическое повреждение. 

Следовательно, можно обсуждать три патогенетических механизма 

развития миокардита при новой коронавирусной инфекции, вызванной 

SARS-CoV-2, которые имели место у пациентов, включённых в наше 

исследование, [4, 17, 18, 21, 58]:  

1) вследствие прямого повреждения кардиомиоцитов  вирусом; 

2) из-за ишемического повреждения за счёт коронариитов и 

коагулопатии с последующей воспалительной реакцией; 

3) в результате выброса цитокинов клетками воспалительного 

инфильтрата при цитокиновом шторме.  

По данным литературы, также возможен механизм  аутоиммунного 

поражения миокарда, [151]. 

Проводя сравнение хронического миокардита и миокардита при новой 

коронавирусной инфекции, можно утверждать, что вовлечение сердечной 

мышцы в воспалительный процесс связано с каждым конкретным 

этиологическим агентом. Однако в первом случае воспаление является более 

активным, поскольку мы видим, что среднее количество клеток инфильтрата 

(CD45+ лимфоцитов и CD3+ Т-лимфоцитов) больше, чем в группе 

миокардита, вызванного SARS-CoV-2. Для КМ характерно присутствие в 

клеточном инфильтрате CD68+ макрофагов (более 50% клеток инфильтрата у 

25 пациентов).  

Дистрофия кардиомиоцитов при КМ встречалась реже, поскольку 

поражение сердца развивалось достаточно быстро, в некоторых случаях 

молниеносно.  

Меньшая частота липоматоза в группе КМ и меньшая площадь 

липоматоза по сравнению с ХМ, вероятнее всего, связаны также с высокой 

скоростью поражения кардиомиоцитов вирусом и развития миокардита.  
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Для миокардита при новой коронавирусной инфекции, вызванной 

SARS-CoV-2, в отличие от хронического миокардита, характерно развитие 

микромбоза, эндотелиита и/или коронариита мелких веточек коронарных 

артерий, а также вовлечение в воспалительный процесс эндо- и перикарда с 

развитием коронавирусного кардита и панкардита.  

В результате нашего исследования мы можем предложить алгоритм 

морфологической диагностики хронического миокардита у пациентов с 

идиопатическими нарушениями ритма сердца: 

1. Лимфоидная инфильтрация должна оцениваться согласно 

Далласским критериям (более 14 лимфоцитов на 1 мм2); 

2. Необходимо ИГХ-типирование клеток инфильтрата (стандартный 

набор маркёров: CD3, CD20, CD45, CD68); 

3. При выявлении субэндокардиального липоматоза в области 

проводящей системы сердца необходима оценка степени выраженности 

липоматоза с использованием морфометрических программ; 

4. При наличии у пациента в анамнезе новой коронавирусной 

инфекции, вызванной SARS-CoV-2, необходимо оценить степень 

выраженности коронариитов, эндотелиитов в миокарде, ДВС-синдрома, а 

также наличие/отсутствие инфильтратов в эндо- и перикарде. 
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ОБЩЕЕ ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

В настоящее время в клинической практике остро стоит вопрос 

возникновения внезапной сердечной смерти у лиц трудоспособного возраста 

(моложе 60 лет). Причиной такого состояния, по данным литературы, 

являются фатальные аритмии. Данные аритмии называют 

«идиопатическими», поскольку у пациентов отсутствуют достоверные 

признаки ишемической болезни или пороков сердца. Среди 

морфологических изменений наиболее часто встречаются хронические 

миокардиты, вызванные инфекционными агентами или инфекционно-

иммунными процессами. В клинических наблюдениях отмечается 

неуклонный рост заболеваемости миокардитом, особенно среди детей и лиц 

молодого возраста. 

Наше исследование подтвердило, что причиной аритмии у лиц моложе 

60 лет без ишемической болезни/пороков сердца является хронический 

миокардит, и показало основные морфологические  и 

иммуногистохимические особенности при каждом его клиническом 

варианте. Впервые доказано, что аритмический вариант сопровождается 

минимальной гистологической активностью воспалительного процесса, а 

клиническая картина обусловлена морфологическими изменениями в 

области проводящей системы сердца. При таком варианте хронического 

миокардита морфологическим субстратом развития аритмии является 

субэндокардиальный липоматоз, апоптоз кардиомиоцитов и склероз 

эндокарда в области проводящей системы сердца. Максимальной 

гистологической активностью, по нашим данным, отличается смешанный 

вариант хронического миокардита с наибольшим количеством клеток 

воспалительного инфильтрата, а именно CD3+ Т-лимфоцитов, которые 

являются иммуногистохимическими маркёрами активности воспаления в 

миокарде. Кроме того, для этого варианта хронического миокардита 
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характерна наибольшая экспрессия TLR 4 типа, который также является 

маркёром активности воспаления при миокардите.  

Важным аспектом нашего исследования стало изучение особенностей 

миокардита, развивающегося при новой коронавирусной инфекции, 

вызванной SARS-CoV-2. Нами впервые описано, что основные изменения 

включают развитие лимфоцитарного миокардита с присоединением эндо- и 

перикардита. Отмечается также большое количество CD68+ макрофагов в 

составе клеточного инфильтрата (более 50% клеточного инфильтрата у 25 

пациентов). Кроме того, особенностью коронавирусного миокардита 

является наличие коронариита и эндотелиита мелких веточек коронарных 

артерий, значит, в патогенез миокардита вносит свой вклад и ишемический 

фактор. Проведённое нами вирусологическое (методом ПЦР) и 

иммуногистохимическое исследование на белки вируса SARS-CoV-2 

подтвердило присутствие вируса в миокарде, тем самым доказывая 

возможность прямого повреждения миокарда с прогрессированием 

миокардита и ухудшением работы сердца. 
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ВЫВОДЫ 

 

1. Среди клинических вариантов хронического миокардита 

наиболее распространен аритмический вариант (67,65%), реже – 

декомпенсированный вариант с дилатацией камер сердца (27,94%), наиболее 

редко – смешанный вариант (4,41%). 

2. Морфологическими особенностями аритмического варианта 

хронического миокардита и «идиопатических» аритмий, в целом, являются 

воспалительная инфильтрация в миокарде, состоящая преимущественно из 

CD45+ лимфоцитов, дистрофия и апоптотические изменения 

кардиомиоцитов, субэндокардиальный липоматоз и склероз эндокарда зоны 

проводящей системы сердца, что является молекулярно-генетическим 

субстратом нарушений ритма сердца. 

3.  Согласно данным ИГХ-исследования, аритмический вариант 

миокардита сопровождается минимальной воспалительной активностью 

(наименьшая экспрессия TLR 4 и 9 типов и CD3, которые являются 

показателем активности воспалительного процесса).  

4. Морфологические особенности декомпенсированного варианта 

хронического миокардита включают воспалительную инфильтрацию, 

состоящую преимущественно из CD3+ Т-лимфоцитов, гипертрофию 

кардиомиоцитов, отек интерстиция, диффузный мелкоочаговый 

кардиосклероз и возможное развитие ишемии миокарда вплоть до некроза 

отдельных кардиомиоцитов. 

5. Морфологическими особенностями миокардита при новой 

коронавирусной инфекции, вызванной SARS-CoV-2, являются 

лимфоцитарный и лимфомакрофагальный характер инфильтрата (CD3+ Т-

лимфоциты и CD68+ макрофаги), апоптотические изменения 

кардиомиоцитов, лимфоцитарный коронариит и эндотелиит мелких веточек 

коронарных артерий и присоединение лимфоцитарного эндо- и перикардита 

с развитием панкардита во многих случаях. 
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6. Обнаружение РНК SARS-CoV-2 в миокарде методом ПЦР и 

иммуногистохимическая идентификация spike-белка и белка нуклеокапсида 

SARS-CoV-2 в кардиомиоцитах свидетельствует о возможности прямого 

повреждения миокарда коронавирусом.  

7. Идентификация spike-белка и белка нуклеокапсида SARS-CoV-2 

в макрофагах инфильтрата в миокарде свидетельствует о возможности 

цитокинового повреждения миокарда. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 

ACE-2 - angiotensin-converting enzyme 2 

CAR - coxsackievirus-adenovirus receptor 

CLR – C-lectin receptor 

DAF - decay-accelerating factor 

ECHO - enteric cytopathogenic human orfhan 

ICAM-1 – intercellular adhesion molecule 1 

NK – natural killer 

NOD - nucleotide oligomerization domain 

SARS-CoV-2 - severe acute respiratory syndrome-related coronavirus 2 

TLR – toll-like receptor 

VCAM-1 - vascular cell adhesion molecule 1 

АВ – аритмический вариант хронического миокардита 

АПФ-2 – ангиотензинпревращающий фермент 2 типа 

АТ2 – ангиотензин-2 

АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время 

ВСС – внезапная сердечная смерть 

ВЭБ – вирус Эпштейн-Барр 

ДВ – декомпенсированный вариант хронического миокардита 

ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота 

ИА – идиопатическая аритмия 

ИЛ-6 – интерлейкин-6 

ИФН – интерферон 

КМ – миокардит при новой коронавирусной инфекции, вызванной 

SARS-CoV-2 

КМП - кардиомиопатия 

МКБ – мочекаменная болезнь 

НКЗМ – некоронарогенные заболевания миокарда 

ОПН – острая почечная недостаточность 

https://en.wikipedia.org/wiki/Angiotensin-converting_enzyme_2
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ПЦР – полимеразная цепная реакция 

РДСВ – респираторный дистресс синдром 

РНК – рибонуклеиновая кислота 

СВ – смешанный вариант хронического миокардита 

ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии 

ФНО – фактор некроза опухоли 

ХБП – хроническая болезнь почек 

ХМ – хронический миокардит 

ХПНФ – хронический пиелонефрит 

ЭМБ – эндомиокардиальная биопсия 
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