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Существует ряд биологических механизмов, 
защищающих многоклеточный организм 

от патогенов окружающей среды, и один из таких 
механизмов – иммунитет [1]. При благоприятном 
для организма течении воспалительного процесса 
в ответ на проникновение чужеродного агента про-
исходят существенные изменения субпопуляций 
Т- и В-лимфоцитов, а также других клеток иммун-
ной системы и синтезируемых ими белков (цито-
кинов). Это приводит к завершению воспаления 
и полному выздоровлению [2]. Однако при опре-
деленных обстоятельствах возможно развитие про-
цесса по иным сценариям. В одном случае меха-
низмы иммунного ответа могут быть недостаточно 
эффективными для элиминации патогена из орга-
низма, что ведет к хроническому течению инфек-
ции [3]. В другом случае иммунная система может 
провоцировать развитие патологических процессов 
в органах, в которых инфекционный агент играет 
триггерную роль [4]. В обоих случаях воспалитель-
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В  обзоре  представлены  сведения  о  роли  иммунной  системы  в  развитии  и  прогрессировании  кардиальной  патологии, 
вызванной вирусной инфекцией. Показана роль лимфоцитов (Т-хелперов-17 – Th17) в персистенции вируса в ткани мио-
карда. Приведены сведения о повышении уровня интерлейкина-17A, основного цитокина Th17 у пациентов с дилатационной 
кардиомиопатией, что доказывает роль этих клеток в прогрессировании кардиальной патологии. Обсуждается роль T-регу-
ляторных (Treg) лимфоцитов при воспалительном поражении сердца.
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ный процесс способен прогрессировать, приводя 
к повреждению тканей и к активации аутоиммун-
ных механизмов повреждения. Исследования роли 
иммунной системы в возникновении и прогрессиро-
вании сердечно-сосудистой патологии широко пред-
ставлены в отечественной и зарубежной литературе. 
Так, в ряде публикаций описывается роль клеток 
иммунной системы, провоспалительных цитокинов 
и аутоантител в развитии заболеваний сердечно-со-
судистой системы [5–9].

Несмотря на многообразие факторов, способ-
ных привести к воспалительному поражению сердца, 
одним из наиболее частых агентов в детской популя-
ции служит вирусная инфекция. Связь патологии 
сердца с предшествующей инфекцией отмечается, 
по различным данным, у 50–80% больных с воспа-
лительными изменениями миокарда [10]. Известно, 
что кардиальные симптомы могут проявиться 
через 7–28 дней после перенесенной острой респира-
торной вирусной инфекции [10]. При этом с момента 
возникновения инфекции до появления клиниче-
ских признаков миокардита может пройти продол-
жительное время, за которое происходит спонтанная 
или иммуноопосредованная элиминация возбудителя 
из организма. Указанные данные могут объяснить 
отрицательные результаты поиска вирусов или их 
геномов в биоматериале, что представляет серьезную 
проблему в изучении и статистической обработке дан-
ных по вирусным поражениям сердца [10, 11]. 

В ходе текущего воспаления в патологический 
процесс могут вовлекаться не только оболочки 
сердца, но и его проводящая система и эндотелий 
сосудов [12]. Известно, что риск поражения сер-
дечно-сосудистой системы выше при инфицирова-
нии вирусами, которые носят обобщенное название 
«кардиотропные». К ним относится группа герпес-
вирусов, аденовирусы, энтеровирусы, парвовирус 
человека В19 и т.д. [13, 14]. Наибольшей кардио-
тропностью обладают энтеровирусы, которые пора-
жают миокард в 5–15% случаев [12]. В последние-
годы, благодаря применению молекулярных методов 
обнаружения генетического материала возбудителя 
в крови и тканях организма, наблюдается эпидемио-
логический сдвиг от преимущественного выявления 
энтеро- и аденовирусов в ткани миокарда в сторону 
выявления парвовируса В19, вируса герпеса человека 
6-го типа и вируса цитомегалии [15]. 

Ряд работ указывает, что вирусы поражают различ-
ные клетки-мишени в сердце. Так, адено- и энтеро-
вирусы тропны к кардиомиоциту, при этом для про-
никновения внутрь клетки вирусы пользуются 
специфическим Коксаки-аденовирусным рецепто-
ром. Парвовирус В19 в основном инфицирует эндо-
телиальные клетки миокарда, вирус герпеса человека 
6A может напрямую поражать кардиомиоциты, тогда 
как вирус герпеса человека 6B инфицирует клетки 
эндотелия сосудов [16, 17]. 

Персистенция кардиотропных вирусов или тече-
ние инфекционного процесса с высокой реплика-
тивной активностью вируса не всегда и не у всех лиц 
приводит к поражению сердца [14]. Согласно работе 
R. Dennert и соавт. [18] почти 90% людей в тече-
ние своей жизни заражаются одним или несколь-
кими кардиотропными вирусами, при этом только 
у немногих развиваются клинические симптомы 
поражения сердца. Из изложенного становится оче-
видно, что, помимо самого возбудителя, на развитие 
кардиальных осложнений влияют состояние иммун-
ной системы и ряд других факторов, среди которых 
генетическая предрасположенность и возраст забо-
левшего. Зависимость характера течения заболевания 
от возраста пациента можно проследить на примере 
миокардита. У детей заболевание чаще всего про-
текает без выраженных кардиальных симптомов, 
отсутствие своевременной диагностики и терапии 
может приводить к формированию кардиомиопатии. 
В то же время первым и единственным проявле-
нием миокардита может быть внезапная сердечная 
смерть [13]. Дети составляют более уязвимую воз-
растную группу при течении инфекции, вызванной 
аденовирусом, тропным к кардиомиоцитам. При-
мерно 75% поражений сердца при данном заболе-
вании приходится на детский возраст, в то же время 
на возраст до 5 лет приходится 35–40% случаев кар-
диомиопатий [12]. 

Генетическая особенность противовирусного 
реагирования иммунной системы также во многом 
определяет характер и тяжесть течения заболевания. 
D. Lassner и соавт. [19] изучили роль полиморфизма 
гена хемокинового рецептора-5 (CCR5)  в тяжести 
течения энтеровирусной кардиомиопатии. Хемо-
киновый рецептор-5 экспрессирован на поверхности 
антигенпрезентирующих и иммунных эффектор-
ных клеток. Его функция в организме неясна, однако 
известно, что рецептор играет большую роль в течение 
воспалительных реакций [20]. D. Lassner и соавт. [19] 
также выявили статистически значимую корреляцию 
между генотипом CCR5del32 и спонтанной вирусной 
элиминацией, сопровождающейся более благоприят-
ным исходом у энтеровирус-позитивных пациентов 
с воспалительной кардиомиопатией. 

Наиболее показательно роль иммунной системы 
в развитии и прогрессировании кардиальной пато-
логии продемонстрирована на экспериментальных 
моделях Коксаки В3 вирусного и миозининдуциро-
ванного миокардита у грызунов. В 2003 г. J.W. Mason 
и соавт. [21] предложили выделять в развитии мио-
кардита три фазы, позволяющие увидеть все пато-
логические процессы, происходящие в миокарде, 
как цепь последовательных событий. В своей работе 
авторы попытались обобщить накопленные на тот 
момент знания о патогенетической связи миокар-
дита и дилатационной кардиомиопатии и определить 
роль иммунной системы в развитии данных заболе-
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ваний [21]. Первая фаза воспаления миокарда харак-
теризуется проникновением вируса в миоциты. Вирус 
Коксаки серотипа В и некоторые аденовирусы исполь-
зуют общий трансмембранный рецептор (рецептор 
вируса Коксаки и аденовируса – КАР) для интер-
нализации вирусного генома в миоцит. После про-
никновения вирусов острое повреждение миоцитов, 
индуцированное репликацией вируса, приводит 
к некрозу клеток, экспрессии внутриклеточных анти-
генов (например, кардиального миозина) и активации 
иммунной системы хозяина, которая проявляется вос-
палительной клеточной инфильтрацией и сдерживает 
попадание патогена в здоровые кардиомиоциты. Пер-
вая фаза миокардита завершается элиминацией виру-
сов (при адекватном иммунном ответе) или переходом 
во вторую. Вторая фаза миокардита – фаза аутоим-
мунного повреждения кардиомиоцитов развивается 
при активации аутоиммунного ответа в условиях эли-
минации чужеродного агента из организма. Этот про-
цесс реализуется посредством следующих механизмов: 
1)  активации аутореактивных Т-клеток в ходе некроза 
кардиомиоцитов; 2)  поликлональной активации лим-
фоцитов; 3)  активации Т-клеток вследствие действия 
ряда факторов, в том числе цитокинов; 4)  феномена 
молекулярной мимикрии [21, 22]. На роль генетиче-
ских факторов среди возможных причин развития 
аутоиммунных заболеваний, а именно полиморфизма 
генов, вовлеченных в регуляцию иммунной системы, 
и внешних факторов, среди которых большое значе-
ние принадлежит инфекционным агентам, указывают 
M.D. Rosenblum и соавт. [23]. Третья фаза характеризу-
ется процессами ремоделирования миокарда [21, 22]. 

В большинстве случаев течение миокардита 
заканчивается выздоровлением, однако у ряда лиц 
заболевание способно прогрессировать, сопро-
вождаться патологическим ремоделированием мио-
карда, которое включает гипертрофию, тканевой 
фиброз, апоптоз кардиомиоцитов и дилатацию камер 
сердца со снижением сократительной способности 
миокарда [24]. По мнению S. Pankuweit и соавт. [25], 
на восприимчивость к вирусной инфекции, степень 
воспаления и персистенцию вирусной инфекции 
влияют не только штамм вируса, но и возраст и пол 
пациента.

Роль T-клеточного звена иммунитета в развитии 
миокардита

В исследованиях на животных доказано, 
что сердце здоровой взрослой мыши содержит лейко-
циты всех основных классов, включая мононуклеар-
ные фагоциты, нейтрофилы, В- и Т-клетки [26]. 
При развитии воспалительных процессов количество 
привлекаемых в миокард клеток прогрессивно растет. 
Так, гистологически миокард пациентов с острым 
миокардитом характеризуется первичной очаговой 
клеточной инфильтрацией лимфоцитами, лейко-
цитами, моноцитами и макрофагами [27]. Исследо-

вания на мышиных моделях продемонстрировали 
исключительную роль иммунной системы, а именно 
субпопуляции CD4+ Т-лимфоцитов в развитии 
и прогрессировании заболевания [28]. 

Впервые значение Т-клеток в патогенезе мио-
кардита продемонстрировали J.F. Woodruff и соавт. 
в 1974 г. [29]. В последующие годы ученые про-
водили ряд исследований с целью подтверждения 
участия Т-клеток в патогенезе вирусного миокар-
дита и определения подтипа T-лимфоцитов, играю-
щих ключевую роль в воспалительном повреждении 
миокарда. Так, М.А. Опавский и соавт. в 1999 г. [30] 
продемонстрировали вклад субпопуляций CD4+ 
и CD8+ Т-клеток в развитие Коксаки В3 вирусного 
миокардита у мышей. С целью изучения вклада суб-
популяций Т-клеток в восприимчивость хозяина 
к миокардиту, вызванному серотипом В3 вируса 
Коксаки, ученые исследовали мышей, лишенных 
CD4 (CD4–/–), либо CD8 (CD8–/–), либо обоих 
популяций клеток (CD4–/–, CD8–/–) или Т-клеточ-
ной цепи бета-рецептора (ТКР-бета–/–). У мышей 
без CD8–/– наблюдалось более тяжелое течение 
заболевания в сравнении с мышами без CD4–/–. 
Однако удаление клеток обеих популяций (CD4 
и CD8)  эффективнее защищало мышей от развития 
миокардита [30]. 

В последующие годы научные исследования были 
направлены на определение значения T-хелперов 
(Th) в патогенезе вирусного миокардита. Первона-
чально ключевая роль в возникновении миокар-
дита отдавалась балансу Th1-/Th2-лимфоцитов [31]. 
Однако по мере развития иммунологии, после пер-
вого описания антигена цитотоксических Т-лимфо-
цитов 8-го типа (CTLA-8), позже переименованного 
в интерлейкин (IL)-17A, началось активное изучение 
клеток, продуцирующих данный цитокин [32, 33]. 

На протяжении долгого времени иммунологи 
придерживались концепции, согласно которой 
клетки CD4+ дифференцируются в два подкласса – 
Т-хелперы 1-го типа (Th1)  и Т-хелперы 2-го типа 
(Th2). Однако по мере накопления новых данных 
стало очевидно, что данной концепции недостаточно 
для описания всех патологических процессов, про-
исходящих в организме. История открытия Th17-
лимфоцитов начинается с 2003 г., когда S. Aggarwal 
и соавт. [34] в своей работе определили решающую 
роль нового на тот момент цитокина – IL-23 в акти-
вации T-клеток и продукции ими IL-17. 

В 2005 г. L.E. Harrington и соавт. [35] опубликовали 
данные, в которых бросили вызов парадигме общего 
пути развития T-хелперов, выдвинутую в 1986 г., 
и предложил выделить еще одну субпопуляцию CD4+ 
T-клеток. Этот Т-лимфоцит, продуцирующий IL-17A 
и ряд других цитокинов, таких как IL-17F, IL-21, IL-22, 
IL-26 и хемокиновый лиганд-20 (CCL20), был назван 
Т-хелпером-17, или Th17. Биологическая роль Th17-
лимфоцитов и синтезируемых ими провоспалительных 
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цитокинов заключается в защите организма от вне- 
и внутриклеточных бактериальных патогенов, виру-
сов и грибов. Следует отметить, что при определенных 
условиях провоспалительные механизмы могут стать 
избыточными, приводя к повреждению тканей. Кроме 
того, позже было показано, что Th17-лимфоциты явля-
ются ключевыми клетками, участвующими в пато-
генезе аутоиммунных заболеваний. Изучена роль 
Th17-лимфоцитов в патогенезе системной красной 
волчанки, ревматоидного артрита, энцефаломиелита, 
сахарного диабета, бронхиальной астмы и др. [36–38]. 

В 2010 г. J. Yuan и соавт. [39] продемонстриро-
вали роль Th17-лимфоцитов в репликации вирусов. 
Путем инфицирования мышей линии BALB/c Кок-
саки вирусом B3 ученые моделировали у животных 
заболевание, сходное с вирусным миокардитом чело-
века. Морфологически в сердце выявлялись очаговые 
клеточные инфильтраты, некроз и фиброз миокарда. 
В работе было обнаружено, что одновременно с уве-
личением репликации вируса в организме увеличи-
валось количество селезеночных Th17-лимфоцитов, 
а также повышался уровень мРНК IL-17 в миокарде 
и концентрация IL-17 в сыворотке крови, что сопро-
вождалось прогрессированием повреждения тка-
ней. После нейтрализации IL-17 путем введения 
антител к цитокину выраженность патологических 
изменений в миокарде уменьшалась, снижались 
как репликация вируса, так и уровень провоспали-
тельных цитокинов – фактора некроза опухоли альфа 
(TNF-α) и IL-1b. Эти данные позволили авторам 
предположить роль Th17-лимфоцитов в репликации 
Коксаки В3 вируса у мышей с острым миокардитом, 
индуцированным вирусом [39]. Указанные данные 
хорошо согласуются с результатами, полученными 
Y. Xie и соавт. [40], которые в 2011 г. также выявили 
повышение уровня вирусной репликации, количе-
ства Th17-лимфоцитов в селезенке и уровня про-
воспалительного IL-17A в сыворотке крови у мышей 
с текущим миокардитом, индуцированным вирусом. 
Учеными отмечено, что в ответ на нейтрализацию 
IL-17 повышались продукция интерферона-гамма 
и активность Th1-клеток, приводя к эффективному 
контролю за уровнем вирусной репликации [40]. 

Роль интерферона-гамма при миокардите доказана 
еще в 2005 г. М. Афанасьевой и соавт. [41]. У мышей, 
утративших способность синтезировать интерфе-
рон-гамма или рецептор к нему, миокардит протекал 
тяжелее, чем у мышей контрольной группы. Помимо 
интерферона-гамма, способность ограничивать выра-
женность воспаления была проявлена и IL-10, одним 
из цитокинов Т-регуляторных (Treg) лимфоцитов. 
Введение крысам генетической конструкции, кодиру-
ющей IL-10, предотвращало развитие миокардита [42]. 
В последующие годы ученые проводили ряд иссле-
дований для определения роли Treg-лимфоцитов, 
баланса Treg- и Th17-лимфоцитов в норме и пато-
логии. Было показано, что регуляторные Т-лимфо-

циты принадлежат к субпопуляции CD4 Т-лимфо-
цитов и характеризуются экспрессией биомаркера 
Foxp3 и CD25. Функция Treg-лимфоцитов связана 
с поддержанием гомеостаза организма. В послед-
ние годы показано, что Treg-лимфоциты подавляют 
большинство популяций иммунных клеток, включая 
лимфоциты, различные типы макрофагов, дендрит-
ные клетки и B-клетки [43]. Иммуносупрессивная 
функция Treg-лимфоцитов зависит от противовоспа-
лительных цитокинов IL-10, IL-35 и трансформирую-
щего фактора роста бета (TGF-b). Нарушение в син-
тезе и функционировании Treg-лимфоцитов может 
приводить к аномальному иммунному ответу и раз-
витию различной патологии. В литературе представ-
лены сведения о роли Treg-лимфоцитов в патогенезе 
таких заболеваний, как атеросклероз, артериальная 
гипертензия, ишемический инсульт, болезнь Кава-
саки, легочная гипертензия [9, 44]. В модели экспе-
риментального аутоиммунного миокардита у мышей 
и крыс число Treg-лимфоцитов обратно коррелиро-
вало с тяжестью заболевания. Существует ряд моделей 
вирусного миокардита, которые продемонстрировали 
защитную роль Treg-лимфоцитов в течении индуциро-
ванного вирусами миокардита у мышей [45]. 

Однако в литературе имеются и противополож-
ные данные, демонстрирующие способность Treg-
лимфоцитов усиливать воспаление при Коксаки В3 
вирусном миокардите [24]. Так, в своем эксперименте 
X. Yuan и соавт. [39] обнаружили, что при эксперимен-
тальном Коксаки В3 вирусном миокардите у мышей 
одновременно увеличивалось содержание Treg- 
и Th17-лимфоцитов и синтезируемых ими цитокинов. 
Нейтрализация IL-17 приводила к снижению числа 
Treg-лимфоцитов, в то время как общее количество 
Т-лимфоцитов возрастало, что сопровождалось подав-
лением репликации вируса. Таким образом, иссле-
дование показало способность вируса индуцировать 
ранний иммуносупрессивный ответ за счет быстрой 
и устойчивой активации иммуносупрессивных Foxp3 
Treg-лимфоцитов. Из приведенных авторами данных 
следует, что баланс между иммунносупрессивным дей-
ствием Treg-лимфоцитов и провоспалительным дей-
ствием Th17-лимфоцитов является ключевым фак-
тором в нормальном иммунном ответе организма, 
а дисбаланс в этой системе приводит к развитию вос-
палительных и аутоиммунных заболеваний [40].

Роль Т-клеточного звена иммунитета 
в прогрессировании повреждения миокарда

В детской популяции течение миокардита в 46% 
случаев приводит к развитию кардиомиопатии [24]. 
На дилатационную кардиомиопатию, развившуюся 
вследствие перенесенного миокардита, приходится 
примерно 50% всех трансплантаций сердца [46]. Уча-
стие иммунной системы в развитии этого заболева-
ния доказывается публикациями, описывающими 
повышение уровня аутоантител, реагирующих про-
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тив внутриклеточных антигенов сердца у пациентов 
с дилатационной кардиомиопатией [47]. Существуют 
исследования, доказывающие роль IL-17А при хро-
ническом аутоиммунном миокардите и дилатацион-
ной кардиомиопатии у мышей. В 2010 г. G. Baldeviano 
и соавт. [48] показали, что IL-17A-дефицитные мыши 
были защищены от ремоделирования сердца, воз-
никающего вследствие острого миокардита, и у них 
не развивалась дилатационная кардиомиопатия. 
Спустя 8 лет S. Bansal и соавт. [49] обнаружили роль 
Treg-лимфоцитов в прогрессировании ремоделиро-
вания сердца при ишемической кардиомиопатии. 
В эксперименте ученые вызывали у мышей инфаркт 
миокарда и сердечную недостаточность путем лиги-
рования коронарной артерии. Было выявлено, 
что ишемическая кардиомиопатия у мышей вызы-
вает привлечение в очаг повреждения и активную 
пролиферацию Treg-лимфоцитов с провоспалитель-
ной и недостаточной иммуносупрессивной активно-
стью. Эти Treg-лимфоциты с нарушенной функцией 
способствовали ремоделированию сердца, приводя 
к гипертрофии, фиброзу и неоваскуляризации тка-
ней. Таким образом, авторы делают вывод, что дис-
функция Treg-лимфоцитов может лежать в основе 
постоянного и хронического воспаления, наблюдае-
мого при сердечной недостаточности [49]. 

Большинство представленных в литературе иссле-
дований миокардита и дилатационной кардиомиопа-
тии проводились на моделях грызунов. Одной из работ, 
проведенных у человека, является исследование, 
опубликованное в 2014 г. Н.П. Саниной и соавт. [50]. 
Ученые изучали особенности цитокинового профиля 
у больных с инфекционно-иммунным миокардитом 
и постмиокардитическим кардиосклерозом. Авторами 
было выявлено почти семикратное увеличение уровня 
IL-17A, IL-8 и гранулоцитарно-макрофагального 
колониестимулирующего фактора у больных с инфек-
ционно-иммунным миокардитом. Их концентрация 
в сыворотке крови превышала норму во 2-ю неделю, 
к концу 1-го месяца и на 2-м месяце заболевания. Кон-
центрации Th17-цитокинов оказались значительно 
повышенными и у больных с постмиокардитическим 
кардиосклерозом. Роль Th17-лимфоцитов в про-
грессировании патологии сердца давно исследуется 

учеными. Полученные данные динамики изменения 
концентраций Th17-цитокинов указывают на вероят-
ную патогенетическую роль Th17-лимфоцитов в про-
цессах ремоделирования миокарда [50, 51]. Сходные 
результаты были получены и зарубежными иссле-
дователями. Так, J. Myers и соавт. [46] у пациентов 
с миокардитом/дилатационной кардиомиопатией 
выявили Th17-иммунофенотип, который характери-
зовался повышением содержания Th17-лимфоцитов, 
провоспалительных цитокинов (IL-6, IL-1β, TGF-β, 
IL-23), участвующих в реакциях Th17-лимфоцитов, 
и снижением количества Treg-лимфоцитов. Наи-
более примечательно, что повышение содержания 
Th17-лимфоцитов коррелировало с проявлениями 
сердечной недостаточности. Таким образом, измене-
ние в балансе Th17- и Treg-лимфоцитов у пациентов 
с миокардитом и дилатационной кардиомиопатией 
обусловливает актуальность углубленных исследова-
ний иммунопатогенеза для решения проблемы низкой 
эффективности диагностики и определения тактики 
ведения пациентов с указанными заболеваниями.

Заключение

Поражение миокарда вследствие перенесенной 
инфекции – тяжелое осложнение, которое может 
привести к инвалидизации и уменьшению про-
должительности жизни. Особенно уязвимы дети, 
на которых приходится большая часть заболеваний, 
вызванных вирусами, тропными к миокарду. Зна-
чение иммунной системы в развитии и прогресси-
ровании сердечно-сосудистой патологии недоста-
точно изученная область. В то же время очевидно, 
что иммунная система играет важную роль в воз-
никновении и прогрессировании поражений мио-
карда. Возрастающее понимание роли иммунной 
системы в генезе кардиальной патологии открывает 
для ученых возможность для поиска и разработки 
новых путей фармакологической модуляции Th17-
зависимых иммунопатологических процессов у паци-
ентов. Выявление закономерных реакций иммунной 
системы в ответ на вирусную инфекцию, сопро-
вождающуюся развитием кардиальных осложнений, 
поможет в ранние сроки начать адекватное лечение 
и предупредить прогрессирование заболевания. 
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