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Myocarditis and pericarditis are common pathologies in the general population, which pose significant challenges to practitioners for both diag-
nosis and treatment due to the unique characteristics of diagnosis verification and lack of clear understanding of the diseases’ pathogenesis. This 
publication discusses the primary mechanisms of inflammatory diseases’ development of the myocardium and pericardium based on innate and 
acquired immunity disorders, including data from our research confirming the autoimmune and autoinflammatory nature of these diseases. The 
paper presents the main clinical manifestations and laboratory markers that enable differential diagnosis between autoimmune and autoinflamma-
tory heart diseases. Additionally, it provides an evidence-based approach to the effectiveness of various anti-inflammatory and immunosuppressive 
drugs in different types and stages of inflammatory diseases of the myocardium and pericardium.
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Аутоиммуный и аутовоспалительный генез 
миокардитов и перикардитов

Миокардиты и перикардиты — широко распространенная в общей популяции населения патология, которая вызывает большие 
трудности как в диагностике, так и в лечении в связи с особенностями верификации диагноза и отсутствием четких представле-
ний о патогенезе заболеваний. В настоящей статье  рассматриваются основные механизмы развития воспалительных заболеваний 
миокарда и перикарда с позиции нарушений врожденного и приобретенного иммунитета, а также данные собственных исследований, 
подтверждающих аутоиммунную и аутовоспалительную природу перечисленных заболеваний. В работе представлены основные кли-
нические проявления и лабораторные маркеры, позволяющие провести дифференциальный диагноз между аутоиммунными и ауто-
воспалительными заболеваниями сердца, а также доказательная база эффективности различных классов противовоспалительных 
и иммуносупрессивных препаратов при различных вариантах воспалительных заболеваний миокарда и перикарда, а также с учетом 
стадии развития заболевания. 
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Введение

Воспалительные заболевания миокарда (миокардиты) 
и воспалительные заболевания перикарда (перикардиты) 
могут развиваться изолированно или в виде сочетанной 
патологии, что указывает на общность патогенетических 
механизмов развития. 

Несмотря на частое подозрение на наличие воспа-
лительных заболеваний миокарда, верифицируется 
данная патология крайне редко, так как требует мор-
фологического подтверждения диагноза. Вместе с тем ис-
следование «Глобальное бремя болезней» констатирует, 
что в 2017 г. в мире зарегистрировано 1,8 млн случаев 
воспалительных заболеваний миокарда, которые привели 
к 1,26 млн (95%-й ДИ: 1,10–1,42) потерянных лет жизни 
на 100 тыс. населения [1]. По данным Федеральной служ-
бы государственной статистики Российской Федерации 
(https://rosstat.gov.ru/folder/12781), смертность от неко-
ронарогенных заболеваний сердца в общей популяции 
населения варьирует от 41 138 в 2015 г. до 31 789 в 2021 г., 

что подчеркивает актуальность неуклонно растущей про-
блемы миокардитов и перикардитов для общественного 
здравоохранения.  Интерес к этому вопросу резко возрос 
в последние годы на фоне пандемии новой коронавирус-
ной инфекции в связи с ростом, по мнению ряда авторов, 
воспалительных заболеваний миокарда и перикарда [2].

По причине возникновения воспалительные заболе-
вания сердца подразделяют на первичные (когда в про-
цесс вовлекается только миокард или только перикард) 
и вторичные (на фоне известного фонового заболевания). 
По патогенезу и миокардиты, и перикардиты подразде-
ляются на аутоиммунные и аутовоспалительные — вслед-
ствие нарушения механизмов (дисрегуляции) иммунной 
системы [3]; в случае аутоиммунных заболеваний — адап-
тивной (приобретенной) иммунной системы (например, 
системная красная волчанка, ревматоидный артрит и др.); 
в случае аутовоспалительных заболеваний — врожденной 
иммунной системы (например, болезнь Стилла взрослых, 
семейная средиземноморская лихорадка) (табл. 1). Если 
заболевание ассоциировано с дисрегуляцией как врож-
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денной, так и приобретенной иммунной системы, ис-
пользуют термин «смешанные по патогенезу заболевания» 
(саркоидоз, воспалительные заболевания кишечника, бо-
лезнь Бехчета и др.) [4], которые не рассматриваются 
в статье. Мы постараемся остановиться на понятиях 
аутоиммунитета и аутовоспаления при миокардитах и пе-
рикардитах, а также перспективах дальнейшего изучения 
и лечения воспалительных заболеваний сердца.

Понятия аутоиммунитета 
и аутовоспаления

Аутоиммунитет
Термин «аутоиммунитет» был введен на рубеже XIX–

XX вв. Полом Эрлихом [5]. Широкое изучение этого 
явления датируется серединой ХХ в., после открытия по-
нятия «иммунная толерантность» [6].

Аутоиммунитет подразумевает дисрегуляцию клеток 
приобретенной иммунной системы (Т- и В-лимфоцитов), 
заключающуюся в формировании клона лимфоцитов 
(Т или В), которые умеют уклоняться от гибели в лим-
фоидных органах (селекции), при этом некорректно 
распознают собственные ткани как чужеродные и раз-
рушают их. 

Аутоиммунитет имеет свои постулаты [7, 8]. 
Наиболее распространенными являются постулаты 

E. Witebsky, которые включают четыре признака:
1) наличие в крови аутоантител или сенсибилизиро-

ванных (аутореактивных) лимфоцитов;
2) присутствие в организме аутоантигенов, к которым 

сформировались аутоантитела; 
3) наличие экспериментальной модели (на животных);
4) возможность пассивной передачи болезни путем 

переноса аутоантител от больной особи к здоровой.
Существуют механизмы защиты от агрессии иммун-

ной системы на собственные ткани, в частности имму-
нологическая толерантность, которая, в свою очередь, 
подразделяется на центральную и периферическую [9]. 

В случае исправной работы сдерживающих механиз-
мов аутоиммунные заболевания не развиваются. Если 
по какой-то причине иммунологическая толерантность 
Т-лимфоцитов дала сбой, активный цитотоксический 
Т-лимфоцит вызывает повреждение органа/ткани. Эта 
концепция легла в основу создания ингибиторов кон-
трольных точек в качестве противоопухолевых пре-
паратов [9]. Сбой иммунологической толерантно-
сти В-лимфоцитов приводит к формированию клона 
В-лимфоцитов против антигенов какого-либо органа 
и, как следствие, появлению плазматических клеток, син-
тезирующих аутоантитела к данным антигенам [9].

Известны факторы, способствующие срыву иммун-
ной толерантности, к которым относят:

 • генетическую предрасположенность — аллели чело-
веческих лейкоцитарных антигенов (HLA); не связан-
ные с локусами HLA; гены, ассоциированные с мен-
делеевским распределением, такие как AIRE, FOXP3, 
FAS и CTLA4 и др.;

 • костимулирование Т-лимфоцитов вследствие чрез-
мерной активации врожденного иммунитета (напри-
мер, вирусные инфекции, важнейшим из таких кости-
муляторов является интерферон I типа);

 • феномен «молекулярной мимикрии» [9].
Необходимо отметить, что причиной аутоиммунной 

реакции в случае последних двух пунктов является не сам 
инфекционный агент, а неселективная работа иммунной 
системы — «уничтожая чужих, гибнут свои». 

Клинические проявления аутоиммунных заболеваний 
многообразны, но есть две характерные черты, их объ-
единяющие:

1) хроническое течение заболевания (как правило, 
без лечения спонтанного выздоровления не происходит);

2) при подавляющем числе аутоиммунных 
заболеваний известны аутоантитела и антигены.

Аутовоспаление
Аутовоспаление — дисрегуляция механизмов врож-

денной иммунной системы, приводящая к ее гиперфунк-

Таблица 1. Различия аутоиммунных и аутовоспалительных заболеваний

Признак Аутоиммунные Аутовоспалительные

Течение заболевания Хроническое
Рецидивирующее в дебюте (у части 

пациентов со временем течение заболевания 
может перейти в хроническую форму)

Наличие антител/Т-лимфоцитов Да Нет*

Предрасполагающие факторы 

Генетическая предрасположенность 
(например, локусы HLA).

Костимулирование Т-лимфоцитов.
Молекулярная мимикрия 

Нуклеотидные замены в генах, 
ответственных за структуры врожденного 

иммунитета (например, MEFV и др.).
Стимулирование рецепторов антигенами 

(PAMPs, DAMPs)

Патогенез

Дисрегуляция приобретенной иммунной 
системы (клональность В-лимфоцитов 

с выработкой аутоантител к собственным 
антигенам, сенсебилизированные 

Т-лимфоциты)

Дисрегуляция врожденной иммунной 
системы (стерильная активация)

Эффективность иммуносупрессантов В подавляющем числе — да В подавляющем числе — нет

Эффективность 
противовоспалительной терапии 
(НПВП, колхицин)

Нет Да

Примечание. * — исключение интерферонопатии; HLA — человеческий лейкоцитарный антиген; PAMPs (pathogen-associated molecular 
patterns) — патоген-ассоциированные молекулярные паттерны; DAMPs (damage-associated molecular patterns) — ассоциированные 
с повреждением молекулярные паттерны; НПВП — нестероидные противовоспалительные препараты.



98

ции. Понятие было впервые предложено в 1999 г. M. Mc-
Dermott et al. [10]. Аутовоспалительные заболевания 
гетерогенны и по патогенезу подразделяются на девять 
групп. Подавляющее число встречающихся у взрослых 
аутовоспалительных перикардитов и миокардитов при-
надлежат трем из них — группам инфламмасомапатий, 
релопатий и протеинопатий. 

Врожденный иммунитет является филогенетически 
древним механизмом защиты, служит первой линией 
защиты от микроорганизмов и поврежденных кле-
ток-хозяев. Ее основные компоненты — физические 
и химические барьеры, циркулирующие эффекторные 
белки, а также клетки с врожденной фагоцитарной 
активностью: нейтрофилы, тканевые макрофаги, туч-
ные клетки, антиген-презентирующие клетки (АПК) 
и натуральные киллеры (NK-клетки). Большая часть 
аутовоспалительных заболеваний генетически детер-
минирована: стерильная активация структур врожден-
ной иммунной системы связана с несостоятельностью 
ее элементов (либо снижена регуляция, либо повышена 
активация). 

Негенетические (полигенные) аутовоспалительные 
заболевания, к которым относят идиопатический ре-
цидивирующий перикардит, болезнь Стилла взрослых, 
синдром Шницлер, в настоящее время рассматрива-
ются как инфламмасомапатии. Ведущая гипотеза их 
патогенеза — стимулирование неспецифических ре-
цепторов (таких как Toll-подобные рецепторы) клеток 
врожденного иммунитета двумя видами антигенов [9], 
такими как:

 • патоген-ассоциированные молекулярные паттер-
ны (pathogen-associated molecular patterns, PAMPs). 
К ним относят такие инфекционные паттерны, 
как липополисахарид грамотрицательных бактерий, 
антигены жгутиков бактерий, РНК/ДНК вирусных 
частиц и др.;

 • ассоциированные с повреждением молекулярные пат-
терны (damage-associated molecular patterns, DAMPs). 
К ним относят поврежденные клетки, продукты жиз-
недеятельности клеток, их метаболиты, например 
глюкоза, кристаллы холестерина, моноурата натрия, 
пирофосфатных кислот и т.д.
Стимулирование этих рецепторов на поверхности 

клеток врожденной иммунной системы запускает актива-
цию сборной органеллы — инфламмасомы (более 10 изу-
ченных) [11], задачей которой является синтез активных 
форм интерлейкинов-1β и -18 из их предшественников, 
циркулирующих в цитоплазме. Таким образом, стерео-
типный воспалительный ответ состоит из четырех следу-
ющих компонентов: 1) экзогенные (PAMPs) и эндоген-
ные (DAMPs) индукторы; 2) специфические рецепторы, 
распознающие патологические антигены; 3) медиаторы 
воспаления (вазоактивные пептиды, фрагменты компо-
нентов комплемента, протеолитические ферменты, цито- 
и хемокины); 4) ткани-мишени, на которые воздействуют 
медиаторы воспаления [12].

Как и аутоиммунные, аутовоспалительные заболе-
вания по клинической картине многообразны, однако 
они обладают рядом общих черт, в частности:

 • характеризуются циклическим течением (обострение 
сменяется ремиссией вне зависимости от терапии);

 • отсутствуют аутоантигены, аутоантитела и сенсибили-
зированные Т-лимфоциты;

 • во время обострения противовоспалительная терапия 
в разы более эффективна, чем традиционные иммуно-
супрессанты.

Миокардиты

Миокардит в классическом представлении имеет 
мультифакторную природу, связанную в первую очередь 
с воздействием инфекционных агентов. До сих пор нет 
единого представления о том, что является триггером 
воспалительного заболевания миокарда. По мнению ряда 
авторов, в том числе и по данным нашего исследования, 
повышенная экспрессия мембранных рецепторов, об-
легчающих дальнейшую транслокацию вируса в клетки 
миокарда, может рассматриваться как потенциальный 
фактор, увеличивающий предрасположенность к разви-
тию миокардита [13]. 

Аутовоспалительный компонент первичных 
миокардитов

В ответ на действие инфекционного агента происхо-
дит активация макрофагов и других резидентных клеток 
врожденного иммунитета. Тучные клетки реагируют од-
ними из первых, продуцируя широкий спектр провоспа-
лительных цитокинов. В дебюте вирусного миокардита, 
когда симптомы заболевания еще отсутствуют, проис-
ходит инфильтрация миокарда цитотоксическими лим-
фоцитами и натуральными киллерами, которые направ-
ляют инфицированные вирусом кардиомиоциты, а также 
окружающие их клетки к апоптозу. Накапливающиеся 
в миокарде нейтрофилы и моноциты способствуют даль-
нейшему распространению воспалительного процесса 
за счет гиперпродукции провоспалительных цитокинов. 
Но этот процесс может иметь неожиданные послед-
ствия, связанные с избыточной стимуляцией рецепторов 
врожденного иммунитета. Передача сигналов через бе-
лок первичного ответа миелоидной дифференцировки 88 
(MYD88) и интерлейкин-1 киназу может способствовать 
развитию миокардита путем активации фактора 6, ассо-
циированного с рецептором фактора некроза опухолей 
(TRAF6) и ядерного фактора-κB, снижающего произ-
водство противовирусных интерферонов I типа, которые 
ограничивают привлечение моноцитов и вызывают уси-
ление репликации вируса [14].

Миокардиты на фоне аутовоспалительных 
заболеваний

Миокардит как симптом системного аутовоспали-
тельного заболевания встречается при моногенных ау-
товоспалительных синдромах, таких как семейная сре-
диземноморская лихорадка, периодический синдром, 
ассоциированный с рецептором фактора некроза опу-
холи альфа, и полигенных аутовоспалительных забо-
леваниях — болезни Стилла взрослых и ювенильном 
системном идиопатическом артрите, васкулите Кава-
саки [15]. Миокардит может быть первым симптомом 
заболевания, что необходимо помнить при проведе-
нии дифференциального диагноза, так как от этого за-
висит тактика. При аутовоспалительных заболеваниях 
высокоэффективна противовоспалительная терапия, 
а иммуносупрессивная терапия при генетически детер-
минированных аутовоспалительных заболеваниях не ис-
пользуется [16], а при полигенных носит ограниченный 
характер [17].

Заподозрить системное аутовоспалительное заболева-
ние возможно при наличии таких симптомов и признаков, 
как нейтрофильный лейкоцитоз, высокая острофазовая 
активность, повышение аминотрансфераз, увеличение пе-
чени/селезенки или лимфатических узлов, высыпания 
на коже, периорбитальный отек век, миалгии/артралгии, 
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серозиты. В этом случае поставить диагноз помогает гене-
тическое исследование. При подозрении на болезнь Стил-
ла необходимо выполнение ферритина сыворотки [18].

Аутоиммунный компонент первичных миокардитов
Презентация вирусных антигенов вызывает актива-

цию адаптивного противовирусного иммунитета, направ-
ленного на элиминацию вируса. Однако после стихания 
активного воспалительного процесса вирус может сохра-
няться в ткани сердца длительное время и потенциально 
вызывать прямое повреждение кардиомиоцитов или кос-
венное за счет персистенции хронического воспаления. 
Изменения в профилях метилирования, индуцированные 
вирусной инфекцией, иные эпигенетические изменения 
могут сохраняться после благополучного разрешения ин-
фекционного процесса, меняя транскрипционную кар-
тину в клетке-хозяине и влияя на ее функционирование. 
Персистирующая вирусная инфекция может включать 
прерывистые стадии реактивации вируса или осущест-
влять непрерывную репликацию вирусного генома [19]. 

Cходство эпитопов вирусных антигенов и белков кар-
диомиоцитов — так называемый феномен молекулярной 
мимикрии — приводит к появлению перекрестных ре-
акций, продукции аутоантител и рекрутированию ауто-
реактивных иммунных клеток, характерных для аутоим-
мунной природы воспалительного процесса. Анализируя 
основные критерии аутоиммунного заболевания, пред-
ложенные E. Witebsky и N.R. Rose еще в 1959 г. [7], мы на-
ходим характерные для воспалительных заболеваний ми-
окарда черты:

 • наличие мононуклеарной инфильтрации и патологи-
ческой экспрессия главного комплекса гистосовме-
стимости при отсутствии инфекционного агента;

 • наличие циркулирующих аутоантител и/или аутореак-
тивных лимфоцитов;

 • наличие аутоантител и/или аутореактивных лимфоци-
тов в тканях;

 • выявление специфических аутоантигенов;

 • индукция заболевания путем имммунизации; 
 • эффективность иммуносупрессивной терапии.

Анализ 71 клинического случая больных с морфоло-
гически документированным миокардитом подтверждает 
наличие персистирующей в отсутствие инфекционно-
го агента мононуклеарной инфильтрации в миокарде 
(табл. 2) и повышение титра циркулирующих кардиоспе-
цифичных аутоантител (рис. 1). Ключевую роль в поддер-
жании иммунологической аутотолерантности играют мо-
лекулы главного комплекса гистосовместимости II класса 
(HLA-DR). Появление экспрессии HLA-DR на негемо-
поэтических клетках (эндотелиальных и интерстициаль-
ных клетках миокарда), что соответствует 3–4 баллам 
по данным нашего иммуногистохимического исследо-
вания, связано с развитием аутоиммунных заболеваний 
[20, 21]. Подтверждением аутоиммунной природы вос-
палительных заболеваний миокарда служат эксперимен-
тальные модели, при которых миокардит индуцируется 
аутореактивными CD4+ Т-лимфоцитами [22].

Но не все так просто оказалось с эффективностью им-
муносупрессивной терапии у пациентов с лимфоцитар-
ным миокардитом. В долгосрочном плане назначение им-
муносупрессивной терапии не улучшало прогноз больных 
с миокардитом по сравнению со стандартной терапией 
сердечной недостаточности, однако оказывало положи-
тельное влияние на ранних (до 12 мес) сроках заболева-
ния (рис. 2). Наиболее значимым фактором, позитивно 
влияющим на эффективность иммуносупрессивной те-
рапии, было наличие морфологически подтвержденно-
го активного миокардита [23]. Напротив, выраженные 
фиброзные изменения и присутствие вирусного генома 
даже после предшествующей иммуномодулирующей те-
рапии иммуноглобулином G для внутривенного введения 
снижали эффективность стероидной терапии. Поэтому 
остается открытым вопрос о том, имеет ли иммуносу-
прессивная терапия у пациентов с лимфоцитарным мио-
кардитом преимущество перед стандартной терапией сер-
дечной недостаточности на поздних сроках заболевания. 

Таблица 2. Результаты морфологического, молекулярно-генетического и лабораторного исследований пациентов с лимфоцитарным 
миокардитом в зависимости от наличия вирусного генома в миокарде

Показатель

Группа

рВирус (–)
n = 36

Вирус (+)
n = 34

Данные гистологического и иммуногистохимического исследований

Некроз/дистрофия кардиомиоцитов, n (%) 21 (58) 21 (62) 0,961

Фиброз, n (%) 28 (78) 27 (79) 0,901

CD3+ клеток/мм2, Mе (Q25–Q75) 17 (14; 21) 18 (15; 24) 0,06

CD68+ Т-лимфоциты, клеток/мм2, Mе (Q25–Q75) 16 (8; 20) 19 (7; 24) 0,47

HLA-DR, баллы 3 (3; 4) 3 (3; 4) 0,853

Данные молекулярно-генетический исследований на наличие вирусов в миокарде

Энтеровирус, n (%)
Герпес-вирус 6 типа, n (%)
Парвовирус В19, n (%)

—
—
—

25 (73)
7 (21)

22 (65)

Данные лабораторного обследования

Повышение уровня тропонина I, n (%) 4 (11) 11 (32) 0,037

NT-proBNP, пг/мл 1209 (479; 4970) 2296 (409; 3760) 0,803

С-реактивный белок, мг/л 2,9 (1,4; 8,2) 3,5 (2,0; 9,0) 0,430

Примечание. CD3 — поверхностный маркер, специфичный для Т-лимфоцитов; CD68 — кластер дифференцировки моноци-
тов/ макрофагов; HLA-DR — антиген главного комплекса гистосовместимости II класса; NT-proBNP — N-терминальный мозговой 
натрийуретический пропептид.
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Рис. 1. Профиль аутоантител у пациентов с морфологически документированным миокардитом в сравнении с контрольной группой 
практически здоровых пациентов. Аутоантитела к белкам кардиомиоцитов: MyBPC3 — к миозин-связывающему белку; ANT-
1 и ANT-2 — к двум пептидным фрагментам белка — транслокатора адениновых нуклеотидов, фрагменту внеклеточной петли 
β1-адренорецептора; белку р53, CoM-02 — к белкам цитоскелета кардиомиоцитов; CoS-05-40 — к цитоплазматическим белкам, 
сердечному миозину, коллагену; М2 — к холинорецепторам

Рис. 2. Кумулятивная выживаемость и потребность в трансплантации сердца у больных с морфологически документированным 
лимфоцитарным миокардитом в зависимости от назначения глюкокортикостероидов (n = 105, из них 36 пациентов получали 
иммуносупрессивную терапию) (Long-rank р = 0,0032)
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Диффузные заболевания 
соединительной ткани:
•Системная красная волчанка
•Дерматополимиозит
•Смешанное заболевание 

соединительной ткани
•Ревматоидный артрит

Васкулиты мелких сосудов:
• Гранулематоз 

с полиангиитом
• Синдром Чарж–Штросс
• Криоглобулинемический 

васкулит
•Лейкоцитокластический 

васкулит и др.

Перикардиты

Острые

Смешанные

До 4 нед

Хронические

Аутоиммунные

> 12 нед

Рецидивирующие

Патогенез

Заболевания

Характер течения 
перикардита 

по длительности

Аутовоспалительные

Рецидив перикардита через 
<4 нед светлого эпизода

•Васкулиты крупных сосудов 
(васкулит Такаясу и др.)

•Саркоидоз
•Воспалительные заболевания 

кишечника
•Болезнь Бехчета
•IgG4-ассоциированное 

заболевание (системная 
форма) и др.

Полигенные:
• Синдром Стилла взрослых
• Синдром Шницлер
• Идиопатический 

(рецидивирующий) 
перикардит

Генетические:
• Семейная средиземноморская 

лихорадка
• Периодический синдром, 

ассоциированный с ФНО 
альфа

• Дефицит мевалонаткиназы
• Криопиринопатии
• VEXAS
• Синдром 

гаплонедостаточности А20 
и др.

Решение данной проблемы невозможно без проведения 
рандомизированных клинических исследований, а также 
углубленного молекулярно-генетического анализа и по-
иска новых мишеней для терапевтического воздействия. 

Значительное число пациентов (до 31%) с морфоло-
гически подтвержденным лимфоцитарным миокардитом 
(в основном с дисфункцией миокарда) имеют патогенные 
и вероятно патогенные варианты в генах, кодирующих 
развитие кардиомиопатий [24]. Наличие патологических 
вариантов в генах, кодирующих белки кардиомиоцитов 
и приводящих к нарушению структурной целостности 
клеток, делают последние восприимчивыми к повреж-
дению инфекционными агентами [25]. Аналогичные 
данные получены и в нашем исследовании, где у 30 па-
циентов с морфологически документированным лимфо-
цитарным миокардитом в 37% случаев (n = 11) выявлены 
укорачивающие варианты в гене тайтина TTN (n = 6), 
а также патологические варианты в генах, кодирующих 
синтез саркомерных (MYH6, TNNI3) и цитоскелетных 
(FLNC) белков (n = 5).

Миокардиты при системных аутоиммунных 
заболеваниях

При всех без исключения системных аутоиммунных 
заболеваниях в патологический процесс может вовле-
каться миокард. Как и в случае аутовоспалительных за-
болеваний, миокардит может быть первым симптомом 
заболевания. Встречаются как фульминантные, так и ис-
подволь протекающие хронические формы на фоне не-
полного контроля основного заболевания. Заподозрить 
диффузное заболевание соединительной ткани позволяет 

лабораторная диагностика: высокие титры антинуклеар-
ных антител, положительные антитела к определенным 
антигенам либо выполнение иммуноблота антинукле-
арных антител, исследование фракции С3 и С4 системы 
комплемента (отмечается их снижение при аутоиммун-
ных заболеваниях), ревматоидный фактор и антитела 
к циклическому цитруллинированному пептиду в случае 
подозрения на системные проявления ревматоидного 
артрита. Стандартные лабораторные отклонения неспе-
цифичны — выявляются одно-, двух- или трехростковая 
цитопения различной степени выраженности, моноци-
тоз, может быть как лимфоцитоз, так и лимфопения.

Острофазовая активность зависит от заболевания 
и может варьировать от нормальных значений до высо-
ких. Исключением является системная склеродермия, 
при которой, как правило, С-реактивный белок не вы-
ходит за пределы нормальных значений.

Васкулиты сосудов мелкого калибра характеризуются 
повышением антител против цитоплазмы нейтрофилов 
(АНЦА). При васкулите Чарж–Штросс в клиническом 
анализе крови выявляется абсолютная эозинофилия.

Перикардиты

Перикардиты подразделяются по длительности вос-
палительного процесса на острые, рецидивирующие 
и хронические; по причине возникновения — на ин-
фекционные, онкологические (первичные образования 
перикарда / метастазирование и паранеопластические 
синдромы), ревматологические и идиопатические (рис. 3) 

Рис. 3. Характеристика перикардитов по длительности течения, патогенезу и нозологиям

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2023;78(2):96–105.

Вестник РАМН. — 2023. — Т. 78. — № 2. — С. 96–105.

REVIEW

НАУЧНЫЙ ОБЗОР



102

[26]. Предметом дальнейшего обсуждения будут перикар-
диты из последних двух рубрик. 

Аутовоспалительный компонент первичных 
перикардитов

Как было сказано ранее, аутовоспалительные по пато-
генезу заболевания имеют схожие черты как клинически, 
так и лабораторно. Перикардиты — в этом плане не ис-
ключение. Их характеризуют острое начало (появление 
типичного болевого синдрома в грудной клетке, лихо-
радка, может быть гриппоподобный синдром), наличие 
зачастую малого гидроторакса и/или асцита, в анализах 
крови нейтрофильный лейкоцитоз, повышение маркеров 
острой фазы воспаления [27].

Мы проанализировали данные пациентов с идио-
патическим рецидивирующим перикардитом (n = 34), 
выявленных в ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» с 2015 
по 2020 г. Во время высокой активности рецидивирую-
щего перикардита у всех пациентов были зарегистриро-
ваны (на приеме или анамнестически) лихорадка, повы-
шение маркеров острой фазы воспаления, лейкоцитоз 
за счет нейтрофилов. У 60% пациентов детектировано 
повышение аланинаминотрансферазы и/или аспартата-
минотрансферазы. В 95% случаев у пациентов помимо 
перикардита был документирован полисерозит (в по-
давляющей числе случаев — плеврит, у 5% пациентов — 
асцит и плеврит).

По пути аутовоспаления может протекать как впервые 
возникший перикардит (острый), так и рецидивирующий. 
Отличием будет триггерный фактор развития синдрома: 
если при остром перикардите значимый вклад будет 
определять перенесенная вирусная инфекция (костиму-
ляция клеток врожденной иммунной системы вследствие 
синтеза большого количества интерферона I либо «ми-
микрия»), то при рецидивирующей форме перикардита 
вклад поствирусной активации минимален, при этом 
генетические факторы и DAMPs выходят на первый план. 

Важнейшим представителем этой группы является 
идиопатический рецидивирующий перикардит — при-
знанное во всем мире аутовоспалительное заболевание 
из группы инфламмасомапатий.

Широко термин «аутовоспаление» применительно 
к идиопатическому рецидивирующему перикардиту стали 
употреблять после завершения клинического исследова-
ния AIRTRIP «Влияние анакинры на рецидивирующий 
перикардит у пациентов с резистентностью к колхицину 
и зависимостью от кортикостероидов» [28]. Исследо-
вание продемонстрировало патогенетическую роль ин-
терлейкина-1. В последующем схожие результаты были 
продемонстрированы в исследовании RHAPSODY «Ис-
следование по оценке эффективности и безопасности 
лечения рилонацептом у пациентов с рецидивирующим 
перикардитом» [29], а в 2021 г. была опубликована экс-
периментальная модель перикардита, окончательно под-
твердившая данную теорию. В статье авторы не только 
продемонстрировали патогенез заболевания (активация 
NLRP3 инфламмасомы), но и оценили эффективность 
разных противовоспалительных препаратов [30].

Перикардиты в структуре аутовоспалительных 
заболеваний

Дебют системного аутовоспалительного заболевания 
с острого перикардита и рецидивирующий перикардит 
как синдром болезни встречаются часто среди данной 
группы редких нозологий (наиболее частые представи-
тели указаны на рис. 3). Обследовать пациента с впервые 

возникшим острым перикардитом на предмет редких 
генетически детерминированных аутовоспалительных 
синдромом, вероятно, не оправдано. Однако в случае 
рецидива перикардита целесообразно расширить диф-
ференциальный диагноз и выполнить плановое гене-
тическое исследование. Последние данные свидетель-
ствуют о необходимости выполнения широкого спектра 
генетического дообследования у взрослых пациентов 
с клиникой аутовоспалительного заболевания, сопро-
вождающегося серозитами [31]. В действующих реко-
мендациях по диагностике и ведению пациентов с бо-
лезнями перикарда 2015 г. [26] акцентировано внимание 
только на резистентных к колхицину формах рециди-
вирующего перикардита, при этом рекомендовано вы-
полнение генетического исследования гена TNFRSF1A 
для исключения периодического синдрома, ассоцииро-
ванного с рецептором фактора некроза опухоли альфа. 
Действительно пациенты с данным заболеванием отве-
чают на терапию колхицином лишь в 10% случаев [32]. 
Однако даже при ответе на терапию колхицином дли-
тельность терапии будет отличаться. Так, при рециди-
вирующем перикардите она составляет 6 мес, при гене-
тически детерминированных формах — неопределенно 
долго [16]. Расширенный список заболеваний проде-
монстрирован на рис. 3.

Аутоиммунный компонент первичных 
перикардитов

Хронизация воспалительного процесса — это в боль-
шей части случаев вовлечение в патогенез приобретен-
ной иммунной системы, будь то первичные хронические 
идиопатические перикардиты, либо изменение характе-
ра течения рецидивирующего перикардита на поздних 
стадиях [33]. Отличительная черта хронических пери-
кардитов — постепенное начало заболевания, основной 
жалобой пациентов при этом будет постепенное сни-
жение толерантности к физической нагрузке. В анали-
зах крови редко повышаются традиционные маркеры 
острой фазы воспаления, в клиническом анализе крови 
изменения минимальны. Наличие позитивного титра 
антинуклеарных антител в отсутствие системных сим-
птомов какого-либо аутоиммунного заболевания либо 
специфических антител лишь подтверждает аутоиммун-
ную природу хронического перикардита. Эффектив-
ность терапии противовоспалительными препаратами 
(нестероидные противовоспалительные препарататы, 
колхицин) низкая и, согласно рекомендациям по диа-
гностике и ведению пациентов с болезнями перикарда, 
не показана у стабильных пациентов. При этом терапия 
азатиоприном (классическим иммуносупрессантом), 
вероятно, может улучшить течение заболевания [34]. 
В данной статье продемонстрировано, что пациенты 
с хроническим выпотом в полости перикарда, перенес-
шие операцию на открытом сердце, достигли ремиссии 
на фоне терапии азатиоприном. 

Перикардиты на фоне аутоиммунных заболеваний
Серозит (перикардит и/или плеврит) — важнейший 

симптом системных аутоиммунных заболеваний, встре-
чаемость которого выше, нежели миокардита [15]. Спектр 
аутоиммунных заболеваний, при которых встречается пе-
рикардит, велик. Диагностические тесты при подозрении 
на системное аутоиммунное заболевание представлены 
в разделе «Миокардиты при системных аутоиммунных 
заболеваниях». Тактика ведения перикардитов в этом 
случае определяется основной патологией.
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Перспективные направления в лечении

Дополнительным стимулом обсуждать перспективы 
применения блокаторов интерлейкина-1 в качестве тар-
гетной терапии при остром миокардите, наряду с до-
казательством участия клеток врожденного иммунитета 
(моноцитов/макрофагов, нейтрофилов) в патогенезе на-
чальных стадий заболевания, служит подтвержденное 
на экспериментальной модели миокардита, вызванного 
вирусом Коксаки В, интенсивное образование инфлам-
масомы NLRP3 в миокарде [35, 36]. По мнению боль-
шинства исследователей, инфламмасома NLRP3 не толь-
ко запускает созревание провоспалительных цитокинов 
(интерлейкина-1β и -18) для инициации воспалительной 
реакции, но и играет ключевую роль в модуляции хрони-
ческого воспаления, нарушая физиологическую адапта-
цию кардиомиоцитов и приводя к прогрессированию сер-
дечной недостаточности [37]. Кроме того, инфламмасома 
определяет взаимодействие между врожденным и адап-
тивным иммунитетом. Последний за счет патологических 
процессов, связанных с образованием аутоантигенов, 
аутоантител и развитием фиброзных изменений, способ-
ствует ремоделированию миокарда и развитию сердечной 
недостаточности. Любопытно, что в одном из первых 
рандомизированных клинических исследований приме-
нения блокатора интерлейкина-1 анакинры «Анакин-
ра против плацебо для лечения острого миокардита» 
(Anakinra vs. Placebo for the Treatment of Acute Myocarditis, 
ARAMIS, NCT03018834) лекарственный препарат назна-
чался на ранних стадиях заболевания: первые 72 ч от мо-
мента поступления пациента ежедневно по 100 мг под-
кожно в течение 14 дней. Критериями включения были 
повышенные в 1,5 раза значения сывороточного уровня 
тропонина как маркера повреждения миокарда и поло-
жительные данные магнитно-резонансной томографии 
(МРТ), указывающих на наличие острого миокардита.  
В качестве первичной конечной точки в исследовании 
выбрано число дней без развития осложнений за период 
в 28 дней наблюдения, в качестве вторичных конечных 
точек — экономические затраты, общее количество лет 
жизни с поправкой на их качество (QALYs) и сократи-
тельная способность миокарда по данным трансторакаль-
ного эхокардиографического исследования и МРТ серд-
ца. С нашей точки зрения, применение неинвазивных 
критериев для отбора пациентов с миокардитом может 
быть одним из лимитирующих факторов, который ослож-
нит дальнейшую трактовку полученных результатов.

Заключение

Возобновление интереса к иммунологическим меха-
низмам развития воспалительных заболеваний миокарда 
и перикарда связано прежде всего с совершенствова-
нием диагностических возможностей. В первую оче-
редь это касается миокардитов, для которых выполнение 
эндомиокардиальной биопсии открывает перспективы 
для получения новых знаний благодаря применению 
иммуногистохимических и молекулярно-генетических 
методов. Расширение возможностей обследования паци-
ентов с лимфоцитарным миокардитом позволит решить 
давнюю проблему, связанную с выделением группы вы-
сокого риска, для которой комбинированная иммуносу-
прессивная терапия может быть эффективной. С другой 
стороны, исследования в области врожденного иммуни-
тета и его роли в первую очередь в патогенезе перикар-
дитов привело нас к пониманию механизмов активации 
и регуляции воспалительных процессов, а благодаря от-
крытию инфламассом и неканонического процессинга 
интерлейкина-1β — к возможности использования новых 
таблетированных ингибиторов инфламмасом, блокаторов 
интерлейкина-1 в лечении пациентов с сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями.
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