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Аннотация. Миокардиты представляют собой серьезные воспалительные за-
болевания сердца, диагностика которых нередко затруднена. В ряде случаев 
заболевание разрешается спонтанно, однако возможно развитие острой сер-
дечной недостаточности и смерти или формирование хронического ремо-
делирования миокарда с исходом в дилатационную кардиомиопатию. Кли-
нические признаки миокардитов разнообразны и во многом пересекаются 
с симптоматикой других сердечно-сосудистых заболеваний, что осложняет 
диагностику и делает актуальной задачу поиска специфических клинических 
маркеров заболевания. Золотым стандартом диагностики миокардитов явля-
ется эндомиокардиальная биопсия, которая относится к инвазивной проце-
дуре. Настоящий обзор направлен на систематизацию современных пред-
ставлений о роли кардиальных тучных клеток в механизмах воспалительного 
повреждения и ремоделирования миокарда при миокардитах различной эти-
ологии. Особое внимание уделено анализу их медиаторных эффектов и по-
тенциальной возможности фармакологической модуляции активности туч-
ных клеток как одного из направлений патогенетически ориентированной 
терапии воспалительных заболеваний сердца.
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Abstract. Myocarditis is a serious inflammatory disease of the heart, that is often difficult 
to diagnose. In some cases, the disease resolves spontaneously, but acute heart failure 
and death can develop, or chronic myocardial remodeling, leading to dilated cardio-
myopathy, can occur. The clinical manifestations of myocarditis are heterogeneous and 
largely overlap with those of other cardiovascular diseases, which complicates diagnosis 
and underscores the need to identify specific clinical markers of the disease. The gold 
standard for diagnosing myocarditis is endomyocardial biopsy, an invasive procedure. 
This review aims to systematize current knowledge of the role of cardiac mast cells in 
the mechanisms underlying inflammatory injury and myocardial remodeling in myocar-
ditis of various etiologies. Particular attention is given to the analysis of their mediator 
effects and the potential for pharmacological modulation of mast cell activity as a strat-
egy for pathogenetically targeted therapy of inflammatory heart diseases.
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МИОКАРДИТ – ВОСПАЛЕНИЕ МИОКАРДА

Миокардиты – это воспалительные поражения миокарда, развивающиеся в от-
вет на инфекционные, токсические или аутоиммунные триггеры, с разным харак-
тером течения и клиническими проявлениями [1–3]. В литературе существуют 
различия в трактовке термина «миокардит» между отечественной [4] и зарубежной 
школами [5]. В настоящем обзоре под миокардитами понимаются воспалительные 
поражения миокарда, верифицируемые морфологически и/или с использовани-
ем современных визуализирующих критериев, соответствующих международным 
рекомендациям [5]. Воспаление миокарда может приводить к различным исходам, 
в том числе острой сердечной недостаточности, кардиогенному шоку и смерти, 
либо переходить в хроническое воспаление с развитием фиброзной перестройки 
ткани (ремоделированием) и дилатационной кардиомиопатии [1–3]. Клиническая 
картина миокардитов варьируется: состояние может протекать бессимптомно, од-
нако чаще всего сопровождается болью в груди, лихорадкой и одышкой вплоть 
до развития аритмии и выраженной сердечной недостаточности [2, 3]. Симптома-
тика миокардитов неспецифична, зависит от этиологии, выраженности и стадии 
воспалительного процесса и может пересекаться с другими заболеваниями серд-
ца [1–3]. Это затрудняет диагностику миокардитов и, как следствие, своевременное 
оказание помощи пациенту.

«Золотым стандартом» верификации миокардитов, чаще посмертным, остается 
эндомиокардиальная биопсия сердца с выявлением очагового или диффузного 
клеточного инфильтрата [1–3]. Исследование инфильтрата помогает определить 
причину и стадию миокардита. Современным неинвазивным методом диагностики 
является магнитно-резонансная томография с введением контрастных веществ 
и позитронно-эмиссионная томография с фтордезоксиглюкозой [1, 2]. Классифи-
кация миокардитов основана на гистологической характеристике воспалительного 
инфильтрата миокарда: наиболее часто встречается лимфоцитарный миокардит, 
реже – эозинофильный, саркоидный, полиморфный и гигантоклеточный вариан-
ты [2, 3]. Определение типа воспалительного инфильтрата имеет первостепенное 
значение как для прогноза, так и для выбора терапевтической стратегии [2].

Прогноз при неосложненном вирусном миокардите обычно благоприятный, 
и большинство пациентов выздоравливает без специального лечения. Об этом 
свидетельствуют снижение уровня воспалительных маркеров, снижение уровня 
сердечных маркеров, улучшение работы сердца и отсутствие аритмий. Однако 
в 30% случаев подтвержденного биопсией миокардита состояние прогрессирует 
в дилатационную кардиомиопатию, особенно у лиц со значительным снижением 
фракции выброса левого желудочка и/или аритмиями [1, 2]. Таким образом, поиск 
диагностически значимого комплекса маркеров миокардита представляет собой 
актуальную и сложную задачу, поскольку врачу важно не только верифицировать 
миокардит от других патологий сердца, но и определить стадию воспалительного 
ответа и потенциальные мишени для терапии и оценить риски неблагоприятного 
исхода для пациента.

В патогенез миокардита вносят свой вклад механизмы как врожденного, так 
и приобретенного (адаптивного) иммунитета. Однако независимо от этиологии 
в основе воспалительного процесса лежит иммунная реакция в ответ на поврежде-
ние кардиомиоцитов [1, 2, 6]. Особое место среди клеток, опосредующих врожден-
ный иммунный ответ, занимают тучные клетки [6, 7]. Несмотря на их небольшое 
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количество в миокарде, они стоят на «страже» гомеостаза сердечной ткани в норме 
и влияют на ее перестройку при патологии [6–9]. 

Целью настоящего обзора является систематизация современных данных о роли 
кардиальных тучных клеток в механизмах воспалительного повреждения, регуляции 
иммунного ответа и ремоделирования миокарда при миокардитах различной эти-
ологии. Анализ литературы проведен по базе данных PubMed за последние 15 лет.

ОСОБЕННОСТИ КАРДИАЛЬНЫХ ТУЧНЫХ КЛЕТОК

В норме тучные клетки (ТК) в  сердце присутствуют в  небольшом количе-
стве: у мышей их насчитывается менее 1 на 1 мм3 ткани, что составляет менее 
3% всех CD45+‑клеток в сердце, а у человека этот показатель еще ниже – около 
0,5–1,5% [6, 10, 11]. Наиболее часто кардиальные ТК встречаются в области ушек 
предсердий, тогда как в перегородке или миокарде желудочков их почти нет (ме-
нее 0,1%). Основная масса кардиальных ТК локализуется в эпикарде (около 50%) 
и миокарде (около 45%), тогда как в эндокарде их практически не обнаруживают, 
что подтверждено исследованиями на крысах, мышах и человеке. Кроме того, ТК 
располагаются вдоль коронарных и лимфатических сосудов, а также вблизи нерв-
ных окончаний [6, 10, 11]. Кардиальные ТК, выделенные из сердец человека, так 
же, как и у крыс, относятся к фенотипу соединительнотканных ТК и содержат 
ферменты химазу и триптазу [6–9, 12].

Как показали исследования на разных линиях мышей с дефицитом ТК [13, 14], 
в норме эти клетки не оказывают значимого влияния на работу сердца, которая 
модулируется прежде всего сигналами вегетативной нервной системы. Однако 
их тесная взаимосвязь с нервными окончаниями позволяет модулировать пото-
ки сигнальной информации между клетками миокарда и поддерживать тканевый 
гомеостаз [6].

Количество ТК может возрастать в ответ на активацию ангиогенеза в периоды 
интенсивного роста сердца или в патологических условиях при ремоделировании 
после миокардита или инфаркта миокарда [6, 8, 9, 15]. Функциональная активность 
этих клеток очень разнообразна. Они вовлечены в работу локальной ренин-анги-
отензиновой системы (РАС): содержащиеся в гранулах ренин, карбоксипептидаза 
А и химаза способны расщеплять ангиотензиноген до ангиотензина I и далее – 
до ангиотензина II. При этом химаза ТК обеспечивает превращение ангиотензина I 
в ангиотензин II примерно в 20 раз эффективнее, чем ангиотензинпревращающий 
фермент [6, 16, 17]. Через локальную РАС активированные ТК могут регулиро-
вать тонус коронарных сосудов, кровоснабжение миокарда и влиять на процессы 
вплоть до апоптоза и гипертрофии кардиомиоцитов, реализуя как адаптивные, так 
и патогенные эффекты в зависимости от их количества, секреторного фенотипа 
и многообразия сигналов микроокружения [6, 17].

Кардиальные ТК выполняют также трофическую функцию, участвуя в процес-
сах иннервации сердца. Они могут секретировать нейрональный ростовой фактор 
(NGF) и другие нейротрофины, стимулирующие рост нейронов, а также совместно 
с фактором стволовых клеток (SCF) и интерлейкином-3 (IL-3) способствовать созре-
ванию предшественников ТК [6, 18–20]. В эмбриогенезе гистамин, высвобождаемый 
ТК, модулирует пролиферацию и дифференцировку нейронов и глиальных клеток, 
участвует в синаптической пластичности и в раннем постнатальном периоде, прони-
кая через незрелый гематоэнцефалический барьер, влияет на медиаторные системы 
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ЦНС [18, 20]. Пересечение симпатических нервов сердца (десимпатизация) повы-
шает число ТК и степень их дегрануляции в миокарде, что подчеркивает важность 
нейронального контроля в секреторной активности ТК [6, 21].

ПУТИ АКТИВАЦИИ ТУЧНЫХ КЛЕТОК

Секреторный профиль кардиальных ТК во многом определяется сигналами 
микроокружения, что делает их ключевыми регуляторами тканевого гомеостаза 
в физиологических условиях и, что особенно важно, – при развитии патологиче-
ских процессов в сердце. 

Главным механизмом, запускающим дегрануляцию ТК, является IgE‑опосредо-
ванный путь, лежащий в основе классической анафилактической реакции немед-
ленного типа [6, 8, 9, 22, 23]. Связывание антигена с IgE, фиксированным на высо-
коаффинных FcεRI-рецепторах ТК, приводит к их дегрануляции и высвобождению 
гистамина, триптазы, химазы, а также синтезу лейкотриенов и простагландинов. 
В условиях миокардита эти медиаторы могут усиливать сосудистую проницаемость, 
способствовать интерстициальному отеку, влиять на тонус коронарных сосудов 
и участвовать в ремоделировании внеклеточного матрикса. При этом IgE-зави-
симый путь активации ТК рассматривается как один из возможных механизмов 
вовлечения ТК в воспалительный процесс в миокарде у пациентов с аллергической 
предрасположенностью [24]. Учитывая, что при развитии патологического про-
цесса в сердце число этих клеток значительно увеличивается, значение активации 
сенсибилизированных кардиальных ТК может быть существенно выше [24, 25]. 

Кроме того, дегрануляция ТК может быть вызвана связыванием IgG с FcγRI 
или действием компонентов системы комплемента – С3а и С5а, напрямую инду-
цирующих выделение гистамина и других медиаторов [22, 26].

При развитии воспалительного процесса в миокарде количество ТК увеличи-
вается и новоприбывшие (рекрутированные) ТК трансформируются в условиях 
медиаторного фона поврежденной ткани, формируя новый, адаптированный к сиг-
налам микроокружения секреторный фенотип [6, 10, 11]. Такая функциональная 
гибкость позволяет ТК участвовать как в физиологических процессах, так и на всех 
стадиях патологического процесса – от начального нарушения гомеостаза ткани 
до восстановления структуры и функции ткани [10, 11]. Это делает ТК важными 
посредниками локальных гуморальных и клеточных реакций. 

Секреция медиаторов ТК может происходить через различные механизмы, что 
обеспечивает возможность дифференцированного высвобождения предобразо-
ванных медиаторов и регуляцию продукции факторов de novo через различные 
сигнальные пути в зависимости от стадии воспалительного процесса [6, 10, 11, 27]. 
Благодаря этому ТК становятся одними из ключевых участников патогенеза многих 
заболеваний, включая миокардит.

ТУЧНЫЕ КЛЕТКИ ПРИ ВОСПАЛЕНИИ МИОКАРДА

Кардиальные тучные клетки играют ключевую роль в поддержании гомеостаза 
сердца, являясь первыми клетками, которые реагируют на повреждение миокарда. 
Они запускают воспалительный ответ в ткани, активируя процессы, направленные 
на элиминацию погибших клеток, ремоделирование миокарда. Таким образом, 
тучные клетки, реагируя на сигналы микроокружения и изменяя свой секреторный 
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профиль, сопровождают все стадии воспалительного ответа – от альтерации до про-
лиферации, что направлено на восстановление функции миокарда и адаптации его 
к новым условиям работы [6, 27, 28]. Поскольку регенеративный потенциал мио-
карда ограничен, то его заживление сопровождается развитием репаративного фи-
броза, то есть замещением погибших кардиомиоцитов соединительной тканью, – 
это ухудшает насосную функцию сердца, а также увеличивает риск возникновения 
аритмий, что имеет неблагоприятный прогноз для жизни [27, 28]. В связи с тем, что 
кардиальные ТК занимают центральное место в модуляции реакций воспаления 
в миокарде, перспективной кажется идея фармакологической регуляции активно-
сти кардиальных ТК, что могло бы ограничить или даже предотвратить развитие 
неблагоприятного ремоделирования миокарда.

Посмертная биопсия миокарда условно здоровых лиц и пациентов с идиопа-
тической застойной сердечной недостаточностью выявляет признаки миокардита 
у четверти обследованных, что подчеркивает трудности прижизненной диагности-
ки состояния [29]. В образцах ткани пациентов с активным миокардитом числен-
ная плотность ТК была максимальной (3,92 кл/мм2), при пограничном миокар-
дите – 2,76 кл/мм2, а в контроле – 0,77 кл/мм2, при этом доля дегранулированных 
ТК составила 27, 18 и 4% соответственно [29]. Скопления ТК ассоциировались 
с участками фиброза, что указывает на их возможное участие в его формировании. 
Другое исследование также подтвердило диагностическую значимость количе-
ственной оценки тучных клеток: их плотность была выше при остром миокардите 
(2,4 кл/мм²), умеренной – при дилатационной кардиомиопатии (1,4 кл/мм²) и ми-
нимальной – в контроле (0,5 кл/мм²) [30]. При этом увеличение числа тучных кле-
ток коррелировало с выраженностью клеточной инфильтрации и интерстициаль-
ного фиброза, хотя оценка их дегрануляции не дала дополнительных данных [30]. 
Эти результаты подтверждают, что количественный анализ кардиальных тучных 
клеток может служить дополнительным морфологическим критерием для диф-
ференциации воспалительных и невоспалительных поражений миокарда [29, 30].

В экспериментальных исследованиях моделирование вирусного миокардита 
у мышей линии Balb/с введением вируса Коксаки В3 приводило к значимому уве-
личению числа кардиальных ТК на 7-, 14- и 28-е сутки опыта по сравнению с ин-
тактными животными. Было установлено, что число ТК положительно коррелирует 
с экспрессией мРНК и белка TLR4, что указывает на их роль в последующем фор-
мировании фиброза [31]. В экспериментах по моделированию миокардита, вызван-
ного инфекцией Trypanosoma cruzi, детектируются повышенные уровни гистами-
на, что связывают с активацией кардиальных ТК [8]. В исследованиях на мышах 
показано, что дегрануляция кардиальных ТК происходит вскоре после индукции 
экспериментального миокардита, вызванного вирусом Коксаки, причем плотность 
ТК возрастала и очень сильно коррелировала с объемной долей коллагена, что 
подтверждало перестройку матрикса миокарда и участие ТК в профибротических 
изменениях сердца [8, 31]. Интересно, что ингибирование ТК с помощью кромо-
лина натрия ослабляло повреждение миокарда при фульминантном миокарди-
те у крыс [32]. Эхокардиографическое исследование на 28-е сутки опыта и через 
20 дней после применения терапии показало предотвращение развития дилатации 
левого желудочка сердца, а гистологический анализ выявил снижение выраженно-
сти фиброза и уменьшение количества и размера ТК в миокарде опытных животных 
по сравнению с контрольной группой [32]. Эти данные подтверждают, что ингиби-
рование ТК может уменьшить неблагоприятное ремоделирование и дисфункцию 
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левого желудочка при миокардите [32], открывая перспективы для терапии, на-
правленной на коррекцию патогенетической роли ТК в развитии воспалительной 
кардиомиопатии и последующей сердечной недостаточности.

Совокупность экспериментальных и клинических данных подтверждает, что ТК 
участвуют во всех стадиях воспалительного ответа в миокарде. Многообразие их 
эффектов обусловлено широким спектром секретируемых медиаторов – протеаз, 
цитокинов, гистамина, факторов роста. Благодаря этому ТК – не только важные 
элементы врожденного иммунного ответа, но и перспективные терапевтические 
мишени. Фармакологическая модуляция их активности, например применение ста-
билизаторов ТК, блокаторов гистаминовых рецепторов или ингибиторов, протеаз 
является современным направлением в терапии заболеваний сердца, связанных 
с развитием воспалительного ответа.

РОЛЬ МЕДИАТОРОВ ТУЧНЫХ КЛЕТОК В РАЗВИТИИ 
ВОСПАЛИТЕЛЬНОГО ОТВЕТА В МИОКАРДЕ

Кардиальные ТК человека относятся к соединительнотканному фенотипу, их 
активация сопровождается высвобождением широкого спектра медиаторов, вклю-
чая протеолитические ферменты: химазу, триптазу и карбоксипептидазы, а также 
большое количество медиаторов воспаления: гепарин, гистамин, PgD2 и ряд других 
сигнальных факторов [6]. Эти сигнальные вещества участвуют в осуществлении 
воспалительного процесса в миокарде, рекрутируя иммунные клетки в очаг воспа-
ления, модулируя сигналы микроокружения и влияя на активность кардиомиоци-
тов, фибробластов, эндотелиальных клеток на всех стадиях воспалительного отве-
та [6]. Таким образом, ТК модулируют межклеточные сигнальные взаимодействия, 
регулируя процессы репарации ткани, перестройки внеклеточного матрикса и вза-
имодействия с вегетативной нервной системой, опосредованно влияя на основные 
функции сердца: возбудимость, проводимость и насосную функцию сердца [6].

Протеазы тучных клеток
Высвобождение ферментов ТК: триптазы, химазы, ренина и карбоксипепти-

дазы А2 – ведет к активации местной РАС. Эти протеазы способны расщеплять 
ангиотензиноген до ангиотензина I, а затем и до ангиотензина II [6, 16]. При этом 
химаза обладает в 20 раз более эффективной каталитической активностью, чем 
ангиотензинпревращающий фермент [17]. Доказана ее роль в ремоделировании 
тканей и прогрессировании сердечно-сосудистых заболеваний, что подтвержда-
ется большим количеством исследований и патентов на разработку ингибиторов 
химазы [33]. Через локальную РАС активированные ТК могут регулировать тонус 
коронарных сосудов, однако при воспалении происходит увеличение секреторной 
активности ТК и наблюдается повышенная продукция химазы, что в конечном 
итоге ведет к спазму коронарных сосудов, а значит, и снижению эффективности 
кровоснабжения миокарда, метаболизм которого критически зависит от доступа 
оксигенированной крови.

Протеазы ТК нарушают целостность коллагенового матрикса и щелевых кон-
тактов между кардиомиоцитами. Так, например, в модели вирусного миокардита 
на мышах линии DBA/2 выявлено увеличение экспрессии генов протеаз тучных кле-
ток mMCP-4, -5 и -6 уже на 5-е сутки опыта с пиком на 14-й день эксперимента [34]. 
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Одновременно наблюдали увеличение экспрессии матриксной металлопротеина-
зы-9 (ММР-9) и проколлагена 1, что коррелировало с выраженностью воспали-
тельной реакции, развитием некроза и фиброза в миокарде [34]. В исследованиях in 
vitro показано, что триптаза ТК стимулирует пролиферацию фибробластов, синтез 
коллагена I, фибронектина и ламинина, повышает миграционную способность 
клеток и уровни матриксных металлопротеиназ 1 и 2 в фибробластах, а уровни 
тканевых ингибиторов матриксных металлопротеиназ (TIMP-1 и -2) значитель-
но снижались [35]. Эти профибротические эффекты устранялись применением 
антагонистов PAR2 или PPARγ [35]. Триптаза, действуя через PAR2, проявляет 
митогенное действие на фибробласты миокарда [36], а выделяемый ТК фактор 
роста фибробластов (FGF2) усиливает их пролиферацию и трансформацию в ми-
офибробласты [12, 37, 38]. Миофибробласты в очаге воспаления меняют свой фе-
нотип с пролиферативного на секреторный и начинают продуцировать плотный 
фиброзный коллагеновый матрикс, формируя рубец [39].

Гепарин в малых концентрациях и карбоксипептидаза А3 также усиливают 
пролиферацию фибробластов и потенциируют эффекты FGF2, синтезируемого 
кардиальными ТК [37]. Трансформирующий фактор роста β1 (TGFβ1), запасае-
мый в гранулах ТК, способствуют фиброгенезу и ремоделированию ткани. Трип-
таза и химаза, наряду с фактором роста тромбоцитов (PDGF-A), а также TNFα 
стимулируют пролиферацию фибробластов и развитие фиброза [12]. Разрушение 
и перестройка внеклеточного матрикса миокарда в результате действия протеаз 
ТК нарушают электрическое сопряжение с другими кардиомиоцитами и фиброб-
ластами и влияют на механоэлектрическую обратную связь между клетками. Это 
негативно сказывается на работе сердца, поскольку вызывает дезорганизацию про-
ведения возбуждения и ухудшение насосной функции сердца.

Нарушение целостности внеклеточного матрикса и изменение архитектуры 
миокарда ведут к нарушению геометрии сокращающегося миокарда, возникнове-
нию триггерной активности и риску возникновения аритмий. Химаза ТК обладает 
прямой проаритмогенной активностью [39], а активация РАR-2 приводит к повы-
шению чувствительности миофиламентов кардиомиоцитов к Са2+ [6, 9].

В экспериментах на изолированных кардиомиоцитах кролика триптаза ТК 
активировала индуцибельную фосфолипазу А2 (PLA2) в мембране клеток сердца 
и синтез PgE2 [40], способствуя вазодилатации, отеку и активации воспалительного 
процесса [40].

Ингибирование химазы в модели аутоиммунного миокардита у крыс улучшало 
выживаемость животных, снижало размер фиброза и уровни TGF-β1, коллагена 
III типа и предсердного натрийуретического пептида (ANP) [41], что подтверждает 
патогенетическую роль протеаз ТК в развитии воспалительной реакции в миокарде 
и участие в ремоделировании миокарда.

Гистамин
Гистамин, выделяемый активированными ТК, обладает как патогенетически-

ми эффектами, так и условно адаптивным действием. Через H1R на эндотелии 
кровеносных сосудов гистамин запускает продукцию NO и вызывает вазодила-
тацию, улучшая доставку кислорода и питательных веществ в работающий мио-
кард, однако через H2R на гладкомышечных клетках сосудов гистамин способен 
индуцировать спазм коронарных сосудов [7, 9]. Активация Н2R на пейсмейкерных 
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клетках вызывает тахикардию, тогда как стимуляция Н1R в атриовентрикулярном 
узле замедляет проведение возбуждения, что вкупе создает проаритмогенные усло-
вия [7, 42, 44]. Фармакологическая блокада Н2R снижает развитие аритмий [42, 43].

Гистамин кардиальных ТК может влиять на вегетативную регуляцию работы 
сердца. Так, гистамин усиливает выброс норадреналина и гистамина из симпати-
ческих терминалей, что дополнительно дестабилизирует ритмическую активность 
сердца [9, 11, 42, 44, 45]. Кроме того, гистамин стимулирует пролиферацию фибро-
бластов [17, 28, 37, 41] и способствует реорганизации матрикса миокарда на фоне 
протекания воспалительного ответа. В модели вирусного миокардита у мышей 
применение селективного антагониста H1R (цетиризина) приводило к увеличе-
нию выживаемости животных, снижению отношения массы сердца к массе тела, 
то есть снижению отека и выраженности воспалительной реакции, а также пода-
влению экспрессии генов TNFa, IL-6 и ММP2, что подчеркивает терапевтический 
потенциал ингибирования отдельных медиаторных путей и может регулировать 
ремоделирование миокарда при воспалении в сердце [47].

Брадикинин
Высвобождение брадикинина ТК усиливает их активацию, стимулирует синтез 

множества провоспалительных цитокинов самими ТК, что способствует хемотак-
сису других иммунных клеток, высвобождающих свои сигнальные факторы [50]. 
Взаимодействие брадикинина с BK2-рецепторами приводит к активации и деграну-
ляции ТК, сопровождающимся высвобождением протеаз, запускающих локальную 
РАС. Дополнительно химаза ТК способна активировать калликреин, что усиливает 
образование брадикинина в тканях. Также через брадикинин реализуются эффекты 
на кардиальные фибробласты: показано снижение экспрессии мРНК коллагена 
I и III типов. Кроме того, происходит активация MMP посредством системы ак-
тиватора плазминогена и повышение экспрессии MMP-2 и MMP-9, способствуя 
ремоделированию внеклеточного матрикса миокарда [49].

Цитокины
Кардиальные ТК выступают источником как провоспалительных (IL-1β, 

TNFα, IL‑6, IL4, IFNγ), так и противовоспалительных медиаторов (IL-10 и IL-13), 
которые опосредуют ход воспалительной реакции в миокарде, таким образом кар-
диальные ТК опосредуют смену стадий воспалительной реакции от альтерации 
в сторону пролиферативной фазы [6, 8, 9, 11]. Провоспалительные цитокины 
способствуют прогрессированию воспалительного ответа: усилению миграции 
иммунных клеток в очаг воспаления и нарастанию повреждения в ткани. Одна-
ко отдельные ТК обладают прямым кардиотоксическим эффектом, например, 
TNFa индуцирует апоптоз кардиомиоцитов и эндотелиальных клеток [8, 9, 11]. 
С другой стороны, TNFa способен активировать ангиогенез, что можно считать 
условно адаптивным эффектом [6, 9, 11]. Кроме того, протеазы кардиальных ТК 
могут расщеплять пептидные связи в молекулах провоспалительных цитокинов, 
что приводит к изменению баланса сигнальных факторов и тонкой модуляции 
процесса воспаления, а также усиливать биологическую активность противовос-
палительного цитокина IL-37 [9, 11].
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Факторы роста
Кардиальные ТК выделяют и ростовые факторы, такие как VEGF-A и VEGF-C, 

которые могут активировать ангиогенез и лимфангиогенез в миокарде. Эти про-
цессы необходимы для ремоделирования миокарда, хотя в большей степени они 
выражены при более тяжелых сердечных патологиях, например при инфаркте [6, 9]. 
Новообразованные сосуды обладают повышенной проницаемостью, что созда-
ет предпосылки для развития интерстициального отека миокарда. Отек, в свою 
очередь, способен механически сдавливать сосуды, питающие миокард, что вто-
рично нарушает перфузию ткани, а кроме того, влияет на эластические свойства 
ткани, а значит, влечет негативные последствия для сокращения и расслабления 
миокарда, что в перспективе может вести к систолической и диастолической дис-
функции [6, 50].

Таким образом, ТК сердца являются одними из клеток воспалительного и ре-
паративного ответа миокарда. Их медиаторы – протеазы, цитокины, гистамин, 
брадикинин и факторы роста – формируют сложную сигнальную сеть, определя-
ющую направление воспаления, фиброзную перестройку, изменения сосудистого 
тонуса и электрической активности сердца [6, 8, 9, 50]. При избыточной активации 
ТК эти процессы приобретают патологический характер, что ведет к аритмогенезу, 
снижению сократимости и хронизации воспаления. Такая центральная роль ТК 
в регуляции воспалительного ответа в сердце делает их перспективными терапев-
тическими мишенями.

ВЛИЯНИЕ МЕДИАТОРОВ ТУЧНЫХ КЛЕТОК НА ФУНКЦИИ СЕРДЦА

Многообразие медиаторов, выделяемых кардиальными ТК при запуске и раз-
витии воспалительной реакции в миокарде, определяет широкий спектр эффектов 
на функции сердца. Секреторный профиль этих клеток изменяется в процессе 
развития миокардитов, и вносимый ими вклад в патологический процесс допол-
няется действием медиаторов рекрутируемых иммунных клеток, что обусловливает 
многообразие клинических проявлений заболевания. Несмотря на различия в эти-
ологии миокардитов, широкий спектр нарушений работы сердца – от изменения 
и нарушения формирования ритма сердца до сократительной активности – во 
многом может быть объяснен действием медиаторов ТК и сигнальных факторов, 
привлеченных в очаг воспаления иммунных клеток.

Влияние медиаторов тучных клеток на ритмическую активность сердца
Особое значение имеет нарушение ритмической активности сердца. В норме 

кардиальные ТК в наибольшем количестве располагаются вдоль сосудов и нервных 
волокон, иннервирующих синоатриальный узел, формируя морфофункциональ-
ную основу для взаимодействия с вегетативной нервной системой. При развитии 
патологии именно ТК будут отвечать за начальное восприятие повреждения ми-
окарда и изменять потоки сигнальной информации от сердца к волокнам вегета-
тивной нервной системы и обратно. (Подробнее о работе тандема «тучная клет-
ка – нейрон» в состоянии здоровья, особенно при развитии сердечно-сосудистых 
патологий, сказано в обзоре Морозовой с соавт. [6].) Таким образом, потенциаль-
ной мишенью воздействия медиаторов ТК могут оказаться именно пейсмейкерные 
клетки [51].
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Одним из основных медиаторов ТК является гистамин, который через H1R 
и Н2R способен вызвать электрическую нестабильность в сердце, способствовать 
развитию аритмий вплоть до фатальных нарушений ритма [6, 7, 43, 52, 53]. Фарма-
кологическая блокада гистаминовых рецепторов показала эффективность в сниже-
нии частоты развития аритмий [42, 43, 52]. Однако следует учитывать, что гистамин 
кардиальных ТК, усиливая выброс норадреналина, потенциирует стимулирующие 
эффекты симпатической нервной системы на ослабленное воспалительным про-
цессом сердце, что может приводить к вторичным негативным последствиям: уси-
ливать вегетативное ремоделирование и дезорганизацию хронотропной функции 
сердца [11, 44, 45, 53]. Хотя блокада Н2R‑гистаминовых рецепторов снижала раз-
витие аритмий [42, 43, 52], применение некоторых антигистаминных препаратов, 
напротив, может способствовать спонтанной автоматии в условиях повышенной 
нагрузки на сердце или стимуляции симпатических нервов [54].

Значительный вклад в проаритмогенные механизмы вносит триптаза ТК, дей-
ствующая через PAR2-рецепторы. В сердечных фибробластах предсердий она ак-
тивирует ЕRK1/2-сигнальный путь, индуцируя их дифференцировку в миофибро-
бласты и способствуя формированию фиброза – ключевого фактора структурного 
проаритмогенного ремоделирования [35, 36, 55]. Кроме того, триптаза аутокринно 
потенцирует свое высвобождение и секрецию других протеаз через PAR2 на ТК, 
что усиливает разрушение внеклеточного матрикса, целостность межклеточных 
контактов. Эти процессы особенно опасны в области предсердий, где близость 
к синоатриальному узлу делает его уязвимым для проаритмогенных негативных 
последствий. Высвобождение протеаз и матриксных металлопротеиназ вызывает 
локальные нарушения проводимости и изменение геометрии сокращающегося 
миокарда [35], что может прямо нарушать щелевые контакты между клетками про-
водящей системы и рабочими кардиомиоцитами, а также опосредованно влиять 
на активность САУ посредством механоэлектрической обратной связи [55]. Ак-
тивация PAR2-рецепторов инициирует PLCβ-зависимое образование IP3, вну-
триклеточного посредника, регулирующего Са2+‑гомеостаз кардиомиоцитов [56], 
что может повышать возбудимость и способствовать возникновению аритмий, 
хотя этот аспект связи требует дальнейшего изучения. Через аналогичные пути, 
активируемые брадикинином в сердечных фибробластах, также отмечается повы-
шение концентрации Са2+ [57], что может нарушить Са2+-гомеостаз этих клеток 
и сопряженных с ними кардиомиоцитов.

Провоспалительные цитокины, выделяемые кардиальными ТК в острую фазу 
миокардита, также обладают выраженным влиянием на электрическую активность 
сердца [58]. Так, провоспалительные цитокины IL1b, TNFa, IL6 и в меньшей сте-
пени IL17 повышают риск развития нарушения ритмической активности сердца 
через прямое воздействие на кардиомиоциты и фибробласты, модулируя актив-
ность ионных каналов, Са2+-гомеостаз, работу коннексинов и процессы фибро-
генеза [58]. Повышение уровня этих медиаторов происходит очень быстро, уже 
в первые часы развития воспалительного процесса в сердце, вызывая быстрые 
изменения в электрической активности сердца, тогда как эффекты протеаз ТК 
на клетки миокарда и матрикс проявляются позже и связаны со структурным ремо-
делированием, развивающимся в течение недель или месяцев [58]. Так, например, 
IL-1, провоспалительный цитокин, опосредующий свои эффекты через активацию 
ядерного фактора транскрипции NF-kB, играет ключевую роль в патогенезе многих 
заболеваний сердца, включающих развитие воспалительной реакции в миокарде, 
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в том числе и миокардит, поэтому рассматривается как перспективная терапевти-
ческая мишень [59]. TNFα также является одним из центральных провоспалитель-
ных медиаторов, индуцирующих некроз кардиомиоцитов при миокардите [60, 61], 
а блокада TNFa- и IL-6-зависимых путей показывает эффективность в терапии 
миокардита, вызванного токсическим действием ингибиторов иммунных кон-
трольных точек [60].

Таким образом, многие медиаторы кардиальных ТК – гистамин, протеазы 
и провоспалительные цитокины – оказывают сложное комплексное воздействие 
на ритмическую активность сердца, вовлекая как электрические, так и структур-
ные механизмы ремоделирования. Их эффекты реализуются через активацию 
ионных каналов, изменение Са²+-гомеостаза, модуляцию вегетативных влияний 
и фибротическую перестройку ткани. Понимание этих процессов открывает но-
вые перспективы для фармакологической модуляции воспалительного ответа 
и профилактики аритмий при миокардите, в частности через селективное воз-
действие на рецепторы H1R/H2R, PAR2 и ключевые цитокиновые пути (IL-1, 
TNF-α, IL-6).

Влияние медиаторов тучных клеток на сократимость миокарда
Сократительная функция миокарда может существенно изменяться при акти-

вации ТК в ходе развития воспалительного ответа в сердце. Так, в экспериментах 
in vitro на препаратах правого предсердия человека, а также в опытах на трансген-
ных мышах с экспрессией человеческих гистаминовых рецепторов в сердце по-
казано, что через H1R‑гистаминовые рецепторы на кардиомиоцитах реализуется 
положительный инотропный эффект за счет активации фосфолипазы А2 и проте-
инкиназы С [61]. Однако активация тех же H1R может ингибировать активность 
аденилатциклазы, снижая уровень цАМФ и активность цАМФ-зависимой про-
теинкиназы А, что временно ослабляет силу сократительного ответа [62]. Кроме 
того, предполагается также участие протеинкиназы C в активации фосфатаз, что 
усиливает сократительный ответ кардиомиоцитов, а влияние на ионные каналы, 
опосредующие вход Са2+ в кардиомиоциты или его высвобождение из саркоплазма-
тического ретикулума, напрямую определяет инотропные эффекты сердца в усло-
виях развития воспаления [62]. Активация H2R-гистаминовых рецепторов, также 
экспрессируемых на кардиомиоцитах, способствует усилению активности адени-
латциклазы и запуску цАМФ-ПКА-зависимого пути, повышающему внутрикле-
точный уровень Са2+ и усиливающему сокращение клеток сердца [52]. Кроме того, 
через H2R и β-аррестин и активацию МАРК-пути гистамин может опосредовать 
положительный инотропный эффект [52]. В целом увеличение силы сердечных 
сокращений в условиях реализации воспалительного ответа может рассматриваться 
как компенсаторная реакция, направленная на поддержание насосной функции 
на фоне как прямой гибели клеток сердца, так и изменения нейрогуморальной 
регуляции. Однако хроническая стимуляция инотропной функции сердца при од-
новременном увеличении частоты сердечных сокращений и укорочении диастолы 
приводит к ухудшению перфузии миокарда и вторичному повреждению ткани. 
Применение препаратов, блокирующих H1R- и H2R-гистаминовые рецепторы, по-
казало свою эффективность и рассматривается как перспективный подход к фар-
макологической коррекции сократительной функции миокарда на фоне развития 
воспалительного ответа [52, 62].
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Среди других медиаторов кардиальных ТК значительное влияние на инотроп-
ную функцию сердца оказывают протеазы. Триптаза ТК через РАR2-рецепторы 
вызывает инактивацию протеинкиназы А и фосфорилирование белков миофила-
ментов cTnI и MyBPC, что изменяет сократительные свойства кардиомиоцитов [63]. 
Протеазы ТК также модифицируют матрикс миокарда, вызывая нарушение эласти-
ческих и деформационных свойств ткани, что отрицательно влияет на способность 
миокарда как к сокращению, так и к расслаблению. Кроме того, как уже было ска-
зано выше, протеазы ТК активируют кардиальные фибробласты, что способствует 
ремоделированию миокарда [64].

Цитокины, выделяемые активированными ТК, также вовлечены в регуля-
цию сократительной активности сердца в условиях развития воспалительного 
ответа [65]. Так, провоспалительный фактор IL-1β оказывает прямое негативное 
действие на инотропную функцию миокарда через активацию iNOS и NO-опо-
средованного пути, что нарушает работу митохондрий [65, 66]. Энергетический 
дефицит, возникающий при этом, ведет к нарушению Са2+-гомеостаза в клетках 
и развитию сократительной дисфункции. Блокада IL-1 восстанавливает чувстви-
тельность миокарда к β-адренергической стимуляции и способствует улучшению 
насосной функции [65, 66], что делает терапию анти-IL-1 перспективным на-
правлением лечения и улучшения состояния гемодинамики при воспалительных 
состояниях сердца [65].

Другие провоспалительные факторы, TNF-α и  IL6, также оказывают нега-
тивное инотропное действие на работу сердца, повышая уровень активных форм 
кислорода, усиливая активность iNOS и вызывая десенситизацию β-адреноре-
цепторов [67, 68]. Длительная гиперпродукция TNF-α дополнительно индуци-
рует апоптоз и ремоделирование миокарда, приводя к хроническому снижению 
насосной функции [68]. В экспериментах in vitro утановлена прямая корреляция 
между уровнем TNF-α и уменьшением амплитуды Са2+-токов, а также нарушением 
синхронности распространения возбуждения в миокарде [67].

Таким образом, медиаторы ТК оказывают разнонаправленные эффекты на со-
кратительную функцию сердца – от кратковременного усиления инотропного от-
вета до развития хронической сократительной дисфункции при длительном вос-
палении. Многообразие сигнальных путей, через которые действуют гистамин, 
протеазы и цитокины, делает ТК важным элементом патогенеза воспалительных 
поражений сердца и потенциальной терапевтической мишенью для фармакологи-
ческой модуляции сократительной функции миокарда.

ПАТОГЕНЕЗ МИОКАРДИТА И РОЛЬ ТУЧНЫХ КЛЕТОК В НЕМ

Воспаление в миокарде вне зависимости от этиологии претерпевает три ключе-
вые стадии: острую, подострую и, если не случилось выздоровление, хроническую 
стадию – вплоть до развития терминального состояния. Острая стадия обычно 
длится от 1 до 7 дней и опосредована механизмами врожденного иммунного отве-
та. В подострой фазе, длящейся 1–4 недели, происходит нарастание повреждений 
в миокарде и активация адаптивного компонента иммунного ответа. В значитель-
ной части случаев выздоровление наступает спонтанно, однако неполное разреше-
ние воспаления может перейти в хроническое течение на месяцы и годы, приводя 
к дилатационной кардиомиопатии, терминальной стадии сердечной недостаточ-
ности и смерти [2] (табл. 1). 
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Острая стадия воспаления в миокарде опосредована активацией механизмов 
врожденного иммунитета и сопровождается выделением цитокинов, хемокинов 
и компонентов системы комплемента, а также привлечением нейтрофилов, лей-
коцитов моноцитарно-макрофагальной линии через рецепторы, распознающие 
патоген-ассоциированные молекулярные паттерны (Pathogen-Associated Molecular 
Patterns, PAMP) и  молекулярные паттерны, ассоциированные с  повреждением 
(Distress-Associated Molecular Patterns, DAMP) [2, 3]. В инициации воспалительной 
реакции важную роль играют ТК, которые способны быстро реагировать на сигналы 
повреждения и трансформировать свой секреторный профиль, продуцируя про-
воспалительный фон сигналов микроокружения [3]. В то же время кардиомиоциты 
секретируют моноцитарный хемоатрактантный белок 1 (MCP-1) и макрофагальный 
воспалительный белок 1а (MIP-1a), стимулирующие миграцию дополнительных 
иммунных клеток, включая ТК. В результате в миокарде формируются многочислен-
ные, диффузно расположенные очаги воспалительной реакции. Спустя некоторое 
время в подострую стадию на помощь механизмам врожденной иммунной защиты 
подключаются адаптивные стратегии иммунной защиты, включающие Т-хелперы 
разных подтипов: Th1 и Th2 – и продуцируемые ими цитокины. Концепция класси-
фикации Th1/Th2-ответов предполагает существование функционально различных 
субпопуляций CD4+‑Т-лимфоцитов. Th1-клетки секретируют провоспалительные 
цитокины: интерлейкин-2 (IL-2), интерферон-гамма (INF-gamma) и фактор не-
кроза опухоли альфа (TNFa), которые активируют макрофаги и цитотоксические 
Т-лимфоциты, что способствует усилению воспалительного ответа и нарастанию 
деструктивных изменений в ткани. Напротив, Тh2-клетки продуцируют IL-4, IL-5 
и IL-13 и индуцируют дифференцировку B-лимфоцитов, таким образом переклю-
чая иммунный ответ в сторону более специфического, адаптивного, а значит, спо-
собствуют переходу от острого воспаления в фазу пролиферации. Таким образом, 
изменение баланса Th1/Th2‑клеток будет направлять ход воспалительной реакции 
по определенному сценарию, что в конечном итоге влияет на специфику пораже-
ния миокарда и исход состояния [2]. Дополнительное значение в патогенезе имеет 
баланс между Th17-клетками и регуляторными Т-клетками (Treg). Th17 опосреду-
ют продукцию IL-17 и GM-CSF, которые активируют кардиальные фибробласты 
и макрофаги, усиливая воспаление и фиброз миокарда. Повышенное количество 
Th17-клеток в крови и тканях сердца пациентов с аутоиммунным миокардитом кор-
релирует с тяжестью течения и риском развития дилатационной кардиомиопатии. 
Регуляторные Treg-клетки, напротив, подавляют экспансию аутореактивных лим-
фоцитов посредством секреции IL-10 и TGF-β, ограничивая воспаление и предот-
вращая прогрессирование повреждения миокарда. Нарушение баланса Th17/Treg 
с преобладанием Th17 является одним из ключевых патогенетических механизмов 
продолжительного аутоиммунного воспаления [69].

ТК могут играть в этом процессе двойную роль: их активация под влиянием ци-
токинов Th2 (в частности, IL-4 и IL-13) способствует выделению гистамина, трип-
тазы, TNF-α и VEGF, что усиливает сосудистую проницаемость и привлечение 
лимфоцитов в очаг воспаления. Одновременно ТК влияют на дифференцировку 
Th17 и Treg, секретируя IL-6 и TGF-β, и таким образом определяют соотношение 
провоспалительных и регуляторных путей иммунного ответа. Следовательно, они 
могут рассматриваться не только как эффекторные клетки врожденного иммунитета, 
но и как модуляторы адаптивной Т-клеточной активности. Стадийность развития 
воспалительного ответа в миокарде предполагает появление в периферической крови 
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потенциальных маркеров воспаления, по которым врач мог бы провести диагностику 
стадии процесса и/или охарактеризовать тяжесть состояния.

Аутоиммунный миокардит (АИМ)
Многочисленные клинические наблюдения подтверждают, что наличие систем-

ных аутоиммунных заболеваний повышает риск развития аутоимунного миокар-
дита (АИМ) [70–72]. 

Биопсия сердца при АИМ выявляет характерные изменения: образование гра-
нулем, наличие гигантских клеток, скопления эозинофилов. Неинвазивная диа-
гностика методом кМРТ показывает изменения в структуре сердца и нарушение 
сократительной функции, например снижение фракции выброса. АИМ развива-
ется вследствие утраты иммунной толерантности к кардиальным антигенам. 

Большое количество исследований посвящено изучению роли аутоантител про-
тив α-изоформы тяжелых цепей сердечного миозина [2, 73], а также их перекрест-
ной реактивности к β1-адренорецепторам [74]. Экспериментальные исследования 
показывают, что антитела к миозину в моделях АИМ появляются и достигают пика 
на 7–21-е сутки после индукции [69, 75, 76].

Также в патогенезе АИМ ключевое значение имеет активация Т-клеток [77]. 
Моделирование АИМ на мышах показало увеличение количества Тh17-клеток 
на 7–21-е сутки с максимумом на 14-е сутки опыта, тогда как в период острого 
воспаления после инфаркта миокарда на 3-и сутки этот показатель увеличен не 
был, и это указывает на то, что Th17-клетки, по-видимому, являются характерным 
маркером острого повреждения при миокардите и позволяют дифференцировать 
эти состояния [69]. 

Несмотря на то, что ТК являются ключевыми участниками инициации воспа-
лительного ответа в миокарде, а значит, связаны с активацией адаптивного ответа, 
исследований об их роли в патогенезе АИМ представлено не так много [3]. Гистопа-
тологические исследования биопсийного материала сердец пациентов и животных 
в экспериментальных моделях АИМ показывают увеличение числа ТК на ранних 
сроках развития патологии [78]. Тенденция к увеличению ТК в миокарде крыс 
показана уже на 4‑е сутки после моделирования АИМ, которая сохранялась через 
21 сутки опыта [78]. Моделирование миокардита на линиях мышей с дефицитом ТК 
показало лучшую выживаемость животных, снижение уровня некроза и инфиль-
трации миокарда [33, 42]. Такие результаты могут быть связаны с тем, что в норме 
ТК через SCF способны активировать продукцию моноцитарного хемоатрактант-
ного белка-1, способствуя рекрутированию клеток моноцитарно-макрофагального 
ряда, а также прямо или опосредованно участвуют в секреции большого количества 
провоспалительных цитокинов: IL-1b, IL-6, TNFa [3]. Применение кромолина 
натрия, стабилизатора мембран ТК, также улучшает выживаемость и состояние 
функции сердца [33]. Применение препарата амиодарона, ингибирующего про-
лиферацию ТК, минимизировало последствия развития АИМ у крыс: был снижен 
отек сердца, показана слабая и локализованная инфильтрация воспалительными 
клетками, в том числе ТК, и менее выраженный фиброз [81]. 

Таким образом, ТК участвуют в раннем ответе при развитии АИМ как источник 
цитокинов и протеаз, способных модифицировать межклеточные взаимодействия 
и состояние внеклеточного матрикса. Их медиаторы могут усиливать рекрутиро-
вание Т‑лимфоцитов, способствовать активации фибробластов.
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Вирусный миокардит (ВМ)
Вирусная инфекция является одной из наиболее распространенных причин 

развития миокардита, однако инфекционный агент может быть представлен также 
бактериями, грибами или простейшими [80, 82–84]. Часто вирусный миокардит 
(ВМ) возникает после респираторной вирусной инфекции или вирусной пневмо-
нии [83–84]. К распространенным вирусам, вызывающим миокардит, относятся 
аденовирусы, энтеровирусы (Коксаки А или Коксаки В, эховирусы), парвовирус 
В19, вирус герпеса человека 6, вирусы гриппа А и В [82, 84, 85]. Патологистологи-
ческая картина характеризуется появлением очаговых инфильтратов, преимуще-
ственно мононуклеарных клеток, интерстициальным отеком и некрозом карди-
омиоцитов. Клинически ВМ проявляется одышкой, болью в груди, повышенной 
утомляемостью, тахикардией, аритмией и может привести к сердечной недоста-
точности вплоть до внезапной остановки сердца [70, 71, 82, 84].

Механизм развития ВМ включает несколько последовательных этапов. В острую 
фазу, длящуюся обычно несколько дней, происходит проникновение частиц ви-
руса в кардиомиоциты, эндотелиальные или интерстициальные клетки миокарда 
и активация врожденных механизмов иммунного ответа [82]. Так, например, вирус 
Коксаки инфицирует кардиомиоциты через рецептор вируса Коксаки и аденови-
руса (CXADR), что вызывает гибель кардиомиоцитов и высвобождение DAMP-мо-
лекул, запускающих иммунный ответ. В экспериментах на мышах после вирусной 
инфекции показано, что первые продуцируют повышенные уровни TNFa, IL-1b 
и IL-4 уже через несколько часов после заражения вирусом Коксаки В3, у них рань-
ше встречаются дегранулирующие ТК в миокарде, и обнаружено увеличенное коли-
чество ТК в селезенке [85, 86]. Кроме прямого повреждающего действия возможна 
активация механизма антигенной мимикрии вирусных и сердечных антигенов. 
Также к косвенным механизмам поражения миокарда при вирусной инфекции 
относят появление высоких уровней кардиотоксических цитокинов и активацию 
аутоиммунитета. 

В подострую фазу репликация вируса усиливается, что сопровождается мас-
сивным лизисом клеток, – это активирует местные макрофаги, тучные клетки 
и Т-лимфоциты. Эти клетки продуцируют высокие уровни цитокинов, в частности 
IL-1, IL-6, IL-8, фактора некроза опухоли (TNFa) и интерферона-γ (INF-γ). Кро-
ме того, сами кардиомиоциты, фибробласты и эндотелий являются источниками 
цитокинов, хемокинов и факторов роста, что формирует сигнальную среду для 
протекания воспалительной реакции в миокарде. Важно отметить, что провоспа-
лительные цитокины IL-1, IL-6 и TNFa оказывают проаритмогенное действие как 
через структурное и электрическое ремоделирование ткани, так и опосредованно: 
через развитие цитокинового шторма они могут способствовать формированию 
тяжелой сердечной недостаточности. На фоне выраженного повреждения и лизи-
са клеток сердца происходит массивное высвобождение кардиальных антигенов 
в кровоток, что, в свою очередь, сопровождается активацией адаптивных иммун-
ных механизмов [80, 82, 84]. У пациентов с ВМ, а также при анализе эксперимен-
тальных животных моделей ВМ подтверждается наличие аутоантител к антигенам 
сердца [80]. В заключительной фазе миокардита по мере снижения титра вируса 
происходит полное излечение и восстановление миокарда, либо, при персистенции 
вирусного генного материала и затяжном воспалительном процессе, реализует-
ся переход в хронический воспалительный процесс с развитием дилатационной 
кардиомиопатии [82–84]. Миокардит, связанный с COVID-19, характеризуется 
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повреждением сердца, которое косвенно вызвано нарушением регуляции иммун-
ной системы, а прямое кардиотоксическое действие пока не доказано [82, 87, 88]. 
Биопсия миокарда предсердий людей, умерших от COVID-19, показала наличие 
признаков повреждения кардиомиоцитов, микрососудистый тромбоз [89] и повы-
шенную тромбогенность, что могло быть вызвано протеазами ТК через активацию 
тромбоцитов. Важно отметить, что воспаление сердца может сохраняться после 
выздоровления от COVID-19 [87, 88].

Основными диагностическими маркерами ВМ являются тропонины I и Т (TnI 
и TnT), используемые для оценки степени повреждения кардиомиоцитов. Несмотря 
на их широкое применение, их чувствительность и специфичность для диагностики 
ВМ ограничена, что делает поиск других диагностических маркеров по-прежне-
му актуальным [83–84]. Другим маркером, который может быть использован для 
оценки тяжести состояния, является уровень натрийуретических пептидов (BNP, 
NT-proBNP), коррелирующий с риском внутрибольничной смерти [83–84]. Се-
рологическое исследование присутствия вируса целесообразно на ранних стадиях 
заболевания и может быть полезно для выбора терапевтических решений. При-
менение методов обнаружения микроРНК в плазме крови для дифференциации 
пациентов в острой стадии ВМ от пациентов с инфарктом миокарда показало свою 
эффективность. Уровень специфической микроРНК, синтезируемой клетками 
Th17, показал высокую чувствительность к динамике заболевания, что подтверж-
дено исследованиями на мышиных моделях аутоиммунного и вирусного миокар-
дита (mmu-miR-721) и на людях с миокардитом (hsa-miR-Chr8:96) [69]. Уровень 
экспрессии молекул микроРНК mmu-miR-721 был увеличен через 10 дней после 
индукции ВМ в экспериментах на линиях мышей C57BL/6 и BALB/с [69].

ВМ чаще всего моделируют на грызунах – мышах линии BALB/c или С57BL/6 
внутрибрюшинной инъекцией частиц вируса, например вируса Коксаки В3, в фи-
зиологическом растворе [69]. На мышах линии A/J, характеризующихся Th2-сдви-
гом воспалительной реакции в сторону продукции антител против антигенов серд-
ца и аутоиммунного поражения, инъекция вируса Коксаки В3 приводит к более 
тяжелым формам миокардита по сравнению с другими линиями животных [90]. 
Мышей линии A/J используют чаще всего для моделирования фульминантной 
формы миокардита: после инъекции вируса Коксаки В3 животные резко теряют 
в весе, на 4-е сутки опыта развивается систолическая дисфункция и наблюдается 
60%-ный уровень смертности животных на 7-е сутки опыта [90].

Внутрибрюшинная инъекция (реже интраназальное или пероральное введе-
ние) вируса Коксаки В3 молодым мышам в течение 3–7 дней вызывает поражение 
миокарда с яркой гистопатологической картиной острого миокардита на 7–14-е 
сутки опыта [76]. В мышиной модели ВМ, вызванного вирусом Коксаки В3, на-
блюдали повышенную экспрессию MCP-1 [3]. В месте повреждения рекрутиро-
ванные иммунные клетки усиливают воспаление за счет дальнейшей экспрессии 
провоспалительных цитокинов, включая IL-6, TNFa, а также происходит смена 
функционального фенотипа рекрутированных макрофагов [3]. Макрофаги M1 
на ранней стадии воспаления продуцируют IL-6, TNFα и IL-1, активируя клетки 
врожденного иммунитета, а в период разрешения заболевания трансформируют-
ся из M1 в M2-фенотип, опосредуя противовоспалительные эффекты: выделяют 
цитокины, уменьшают воспаление и устраняют апоптотические нейтрофилы и по-
врежденные клетки [2, 60, 66]. В моделях ВМ, вызванного вирусом Коксаки В3, 
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на мышах показано, что смена М1–М2-фенотипа макрофагов в миокарде проис-
ходит примерно на 7–10-е сутки опыта [2, 60, 65].

Кардиальные ТК участвуют в ранней фазе воспаления при ВМ. В животных 
моделях ВМ показано, что признаки дегрануляции ТК встречаются уже через не-
сколько часов после индукции заболевания и очень быстро увеличиваются уровни 
провоспалительных цитокинов: TNFa, IL-1b и IL-4 [85, 86]. ТК, активируя другие 
клетки иммунной системы, способствуют развитию и распространению воспали-
тельного процесса: они играют ключевую роль в активации фибробластов и нару-
шении микроциркуляции, что способствует дальнейшему повреждению миокарда 
и его ремоделированию.

Токсический и аллергический миокардит
Употребление наркотических веществ, например амфетаминов и  кокаина, 

укусы ядовитых животных, радиактивное воздействие, химиотерапия онкологи-
ческих заболеваний, а также применение лекарственных препаратов в высоких 
дозах могут вызвать токсическую форму миокардита [1]. Как правило, при биопсии 
сердца обнаруживается гистопатологическая картина лимфоцитарного миокар-
дита [1]. Исследования, посвященные терапии рака с применением ингибиторов 
контрольных точек (включающих моноклональные антитела, которые блокируют 
цитотоксический белок 4, ассоциированный с Т-лимфоцитами (CTLA-4), белок 
программируемой клеточной смерти 1 (PD-1) или лиганд программируемой смерти 
1 (PD-L1)), особенно комбинированной терапии разными препаратами, выявили 
быстрое развитие негативных побочных эффектов и часто миокардита, который 
может привести к летальному исходу [1, 91]. Биопсия миокарда показывает инфиль-
трацию мононуклеарными клетками с преобладанием клеток моноцитарно-макро-
фагального ряда (CD68-позитивных клеток), а также выраженную инфильтрацию 
клетками, содержащими в равной пропорции CD4+- и CD8+‑клетки [91].

Применение других препаратов, например клозапина для терапии шизофрении, 
способно вызывать поражение миокарда многими патогенетическими механизма-
ми. Эти патогенетические пути включают запуск провоспалительных процессов, 
в том числе опосредованных развитием гиперчувствительности немедленного типа, 
иммуномодуляцию, а также цитоткиновый шторм, гиперпродукцию катехолами-
нов, запуск свободно-радикальных механизмов и окислительный стресс. В ко-
нечном счете происходит существенная дезорганизация ультраструктуры и гибель 
кардиомиоцитов. Кардиальные ТК сопровождают воспалительный процесс в ми-
окарде и отчасти опосредуют нарушение кровообращения и повреждение серд-
ца [92]. Широкое разнообразие путей реализации кардиотоксичности показано 
и для препарата доксорубицина [93]. Авторы исследования подробно описывают 
гистологическую картину повреждения миокарда на разных сроках опыта на фоне 
применения различных доз препарата на мышах и указывают на вклад активации 
ТК в повреждение сердца [93]. Важно отметить, что изменение биохимических 
процессов и работы антиоксидантных систем наблюдается во многих клетках орга-
низма, однако наиболее подверженными оказываются активно работающие клетки 
с высоким оксидативным потенциалом, к каким и относятся кардиомиоциты. Фор-
мирование провоспалительного микроокружения благодаря сигнальным факто-
рам кардиальных ТК только усугубляет ультраклеточные нарушения, увеличивает 
и потенцирует вторичные нарушения в миокарде.
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Частным случаем токсической формы миокардита является «аллергический ми-
окардит», который в 70–80% случаев запускается приемом лекарственных препара-
тов, например антибиотиками, противосудорожными препаратами, диуретиками, 
и протекает по механизмам развития гиперчувствительности [94, 95]. В редких 
случаях аллергическое повреждение сердца могут вызывать, например, вакцины 
против оспы или COVID-19 (векторные и мРНК-вакцины). Механизм этой ре-
акции связывают с иммунной перекрестной реактивностью или молекулярной 
мимикрией. 

Гистологически может выявляться инфильтрация миокарда воспалительными 
клетками (эозинофилами, лимфоцитами) без признаков инфекции, что является 
ключевым методом для подтверждения аллергической природы воспалительного 
процесса. Так, например, применение противотуберкулезных препаратов может 
сопровождаться эозинофильной инфильтрацией и повреждением миокарда, что 
приводит к быстрому развитию клинических симптомов [96]. Другими причинами 
миокардита с выраженным эозинофильным инфильтратом также часто являются 
реакции на паразитарную инвазию, например Трипаносомой крузи (Trypanosoma 
cruzi), или идиопатический гиперэозинофильный синдром [94]. На биопсии выяв-
ляется смешанный воспалительный клеточный инфильтрат, содержащий различ-
ное количество эозинофилов в миокарде [94]. Дополнительно в миокарде могут 
обнаруживаться признаки некроза миоцитов, фиброза, образование гранулем, 
что сопряжено с рубцеванием миокарда и развитием рестриктивной кардиомиопа-
тии [94]. Некроз миоцитов связывают с дегрануляцией эозинофилов и отложением 
основного белка эозинофильной гранулы, что может быть результатом повышен-
ной проницаемости клеточной мембраны и ингибирования митохондриального 
дыхания [94].

Для диагностики аллергического миокардита требуется сложный комплексный 
подход, так как не существует единого специфического теста. Диагностика в этих 
случаях основывается на интеграции клинической картины, данных лабораторных 
и инструментальных исследований. Как мы уже указывали ранее, эндомиокар-
диальная биопсия является золотым стандартом диагностики миокардитов. Для 
аллергического миокардита характерно наличие воспалительного инфильтрата 
с преобладанием эозинофилов, присутствие лимфоцитов и гистиоцитов. При этом 
на аллергическую природу миокардита также указывает сочетание острой кардиаль-
ной дисфункции вследствие приема нового лекарства [97, 98]. Неспецифическими 
маркерами аллергического миокардита являются повышение уровней тропонинов 
(cTnI, cTnT), белков NT-proBNP или BNP, указывающих на развитие длительной 
перегрузки сердца объемом. Также отмечают повышение триптазы сыворотки, 
являющейся специфическим маркером активации ТК, что также может косвенно 
подтверждать аллергический механизм воспалительного процесса [99].

Различия патогенеза миокардитов определяют тактику лечения. Тактика ведения 
аллергической формы миокардита подразумевает удаление причины воспаления, 
например отмену приема лекарства. Лечение аутоиммунной формы предполагает 
длительную иммуносупрессию, а токсической – прекращение воздействия повре-
ждающего фактора и поддержание функции сердца. ТК являются центральными 
эффекторами и драйверами патологического процесса при аллергическом мио-
кардите. Они активируются в ответ на связывание аллергена со специфическими 
IgE-антителами на их поверхности, что приводит к их немедленной активации 
и выбросу медиаторов: гистамина, триптазы, химазы, цитокинов и хемокинов, 
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опосредующих развитие дисфункции миокарда. Хемокины и лейкотриены при-
влекают в миокард прежде всего эозинофилы, которые высвобождают токсичные 
белки, напрямую повреждающие кардиомиоциты.

Таким образом, ТК не просто участвуют в воспалении, а инициируют каскад 
процессов, который приводит к сосудистой дисфункции, прямому повреждению 
кардиомиоцитов, электрической нестабильности и фиброзу. Роль ТК делает их 
привлекательной мишенью для терапии. Помимо стандартного лечения изучаются 
стабилизаторы мембран ТК (кетотифен), которые в моделях на животных показа-
ли способность подавлять развитие миокардита, а также ингибиторы триптазы/
химазы для предотвращения фиброза [6, 8, 9, 11].

Кардиальные тучные клетки как терапевтические мишени при воспалении миокарда
Кардиальные ТК являются одними из ключевых клеток миокарда, участвую-

щих в правильном формировании сердца в эмбриогенезе, поддержании гомеостаза 
ткани на протяжении всей жизни человека, а также ее перестройке при разви-
тии патологических состояний [6]. Их расположение вдоль нервов, кровеносных 
и лимфатических сосудов позволяет участвовать в межклеточном сигнальном вза-
имодействии и изменять свою секреторную активность [6]. В результате кардиаль-
ные ТК формируют связующее звено между нервной и эндокринной системами 
и миокардом, а при патологическом процессе выступают важными регуляторами 
инициации и развития воспалительного ответа, а также ремоделирования ткани 
с учетом структурных, функциональных и нейрорегуляторных аспектов [6].

Кардиальные ТК являются источником разнообразных сигнальных факторов, 
в том числе цитокинов, спектр которых динамически меняется в зависимости от 
стадии воспалительного процесса [6]. Реакция воспаления лежит в основе многих 
заболеваний сердца различной этиологии служит адаптивным ответом ткани на по-
вреждение и направлена на удаление патогена, восстановление ее целостности [6]. 
Кардиальные ТК играют важную роль в инициации, развитии воспалительного 
ответа и его завершении, что влияет на сократимость, проводимость и ремодели-
рование миокарда.

Многочисленные экспериментальные исследования на животных подтвержда-
ют, что кардиальные ТК являются одними из тех, что играют ключевую роль на всех 
стадиях развития патологий сердца, включая острую фазу воспаления. Блокада 
кардиальных ТК на ранних этапах заболевания часто приводит к снижению пато-
генного воздействия начальных фаз воспалительного ответа, однако одновремен-
но нарушает последующую пролиферативную фазу, что может иметь негативные 
последствия для ремоделирования миокарда. Таким образом, прямое ингибиро-
вание кардиальных ТК, например через подавление c-kit или SCF, а также блокаду 
рецепторов их активации и дегрануляции, может иметь отдаленные негативные 
эффекты. Более точным и потенциально сфокусированным инструментом вме-
шательства является избирательная блокада эффектов отдельных медиаторов ТК, 
например рецепторов к гистамину. Терапевтические подходы, нацеленные на мо-
дуляцию активности ТК или их медиаторов, представляют собой перспективное 
направление в лечении многих заболеваний сердца, которые сопряжены с развити-
ем воспалительной реакции в миокарде, что подтверждается большим количеством 
экспериментальных и клинических исследований в этом направлении.



Российский физиологический журнал им. И.М. Сеченова /  
Russian Journal of Physiology, 2026, том 112, № 5

МОРОЗОВА и др. / MOROZOVA et al.1138

При оценке состояния пациента необходимо учитывать не только патогенети-
ческие эффекты отдельных медиаторов ТК, но и фазу воспалительного процесса, 
поскольку профиль секретируемых ими веществ меняется с течением времени. 
Также следует учитывать, что привлеченные в очаг воспаления иммунные клетки 
способны синтезировать и секретировать те же провоспалительные медиаторы, 
что и ТК, усиливая комплексное воздействие на ткань.

Кардиальные ТК выступают одними из ключевых клеток воспалительного отве-
та, сопровождающего развитие многих заболеваний сердца, и могут рассматривать-
ся как потенциальная терапевтическая мишень. Однако многочисленные экспери-
менты демонстрируют сложность их регуляторной роли, требующей взвешенного 
подхода при разработке схем терапевтического вмешательства. В настоящее время 
отсутствуют убедительные данные о возможности использования циркулирующих 
маркеров активации ТК (триптаза, химаза, SCF и др.) в качестве специфических 
диагностических тестов при миокардитах. Большинство исследований, направлен-
ных на изучение роли ТК в воспалительных процессах в миокарде, ограничиваются 
тканевым уровнем.
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