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Введение
В последнее время особый интерес исследователей

и клиницистов привлекает воспалительная кардио-
миопатия (ВКМП) как неуклонно прогрессирующее,
прогностически неблагоприятное заболевание, яв-
ляющееся одной из причин инвалидизации и смерт-
ности больных в разных возрастных группах, в том чис-
ле пациентов младше 40 лет. На сегодняшний момент
не существует единой концепции развития, диагностики
и, как следствие, выработанных подходов к лечению это-
го тяжелого заболевания. 10-летняя смертность среди
больных миокардитом достигает 45% и связана с вне-
запной смертью (ВС) пациентов или развитием хро-
нической сердечной недостаточности (ХСН) [1]. В
свою очередь, дилятационная кардиомиопатия (ДКМП)
является ведущей причиной внезапной смерти у лиц
младше 40 лет, и порядка 50% пациентов с этим ди-
агнозом направляются на трансплантацию сердца. Пя-
тилетняя выживаемость пациентов с ДКМП составляет
50-60% [2]. 

Термин «воспалительная кардиомиопатия» был
введен комитетом экспертов ВОЗ в 1995 г. для обо-
значения заболеваний миокарда хронического течения,
сопровождающихся воспалительной инфильтрацией в
сердечной мышце и симптомами сердечной недоста-

точности. В 2006 г. группа экспертов Американской Ас-
социации Сердца предложила классификацию, согласно
которой ДКМП было решено отнести к группе сме-
шанных кардиомиопатий, а ВКМП наряду с миокар-
дитом – к группе первичных приобретенных кардио-
миопатий [3]. С нашей точки зрения, это является
оправданным. Хорошо известно, что ДКМП является ге-
нетически детерминированным заболеванием, хотя во
многих случаях пусковым механизмом к ее развитию
служат внешние факторы (воспаление, интоксикация
и др.). Термин ДКМП отражает лишь морфологические
изменения в сердце (дилатация полостей сердца),
при этом, как правило, не рассматриваются вопросы
этиологии и патогенеза, что обусловлено недостаточ-
ными возможностями диагностических методов об-
следования в реальной клинической практике. 

В отличие от ДКМП, в основе ВКМП лежит воспа-
лительный процесс в сердце при отсутствии генетиче-
ской предрасположенности. Во многих исследова-
ниях было продемонстрировано, что миокардит является
причиной развития кардиомиопатии в 0-52% случа-
ев, причем трансформация происходит в среднем в
течение 3 лет (варьируя от 3 мес до 13 лет) [4]. Среди
них особого внимания заслуживают исследования с при-
менением гистологической диагностики. Согласно ре-
зультатам исследования ISFC у 14% из 90 пациентов с
острым вирусным миокардитом происходило развитие
кардиомиопатии за 45 мес наблюдения [5]. В то же вре-
мя Quigley с коллегами выявили трансформацию под-
твержденного острого миокардита в кардиомиопа-
тию в 52% случаев из 23 больных в течение 5 лет [6].
Таким образом, когда речь идет о кардиомиопатии, при-
чиной которой явился миокардит, наиболее целесо-
образно использовать термин ВКМП, который наибо-
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лее точно отражает морфологические и патогенетиче-
ские особенности развития заболевания, имеет опре-
деленные этиологические предпосылки, и, следова-
тельно, способствует поиску новых направлений те-
рапевтического воздействия.

Диагностика воспалительной 
кардиомиопатии

Известные методы клинической, инструменталь-
ной и лабораторной диагностики не являются высо-
коспецифичными для пациентов с ВКМП [7]. На сего-
дняшний момент не существует верифицированных
маркеров в крови, отражающих процесс воспаления в
миокарде.

Метод, который имеет определенную диагности-
ческую ценность – магнитная резонансная томография
(МРТ) с контрастированием (гадолинием). Это дей-
ствительно многообещающая методика, так как ви-
зуализация повреждения в миокарде дает возможность
специалистам провести наиболее прицельную биопсию
миокарда, тем самым увеличив специфичность мето-
да. Согласно результатам Röttgen R. и соавт., применение
МРТ с прицельной эндомиокардиальной биопсией
миокарда демонстрирует низкую чувствительность
(39,3%) и высокую специфичность (91,3%) [8]. Кро-
ме того, была установлена взаимосвязь между типом
вируса и локализацией повреждения в миокарде ле-
вого желудочка (ЛЖ). У большинства больных с нали-
чием отсроченного накопления контраста в субэпи-
кардиальном слое боковой стенки ЛЖ был выявлен пар-
вовирус В19, в то время как при локализации дефек-
та в средней части межжелудочковой перегородки
(МЖП) чаще определяли вирус герпеса 6-го типа [9].

Однако «золотым стандартом» диагностики актив-
ности воспалительного процесса в миокарде с ис-
пользованием гистологических, иммуногистохимиче-
ских и молекулярных технологий для идентификации
вирусного генома является эндомиокардиальная био-
псия (ЭМБ) [10]. Основным ограничением этого метода
остается низкая чувствительность, обусловленная ло-
кальностью изменений, в связи с чем размер и коли-
чество взятых эндомиокардиальных биоптатов играет
решающее значение. Чувствительность составляет 50%
при исследовании 4-5 образцов и доходит до 79% при
взятии 17 биоптатов [11]. Последующее исследование
биоптатов гистологическим и иммуногистохимиче-
ским методом позволяет определить характер/фазу вос-
палительного процесса. Наличие >14 лимфоцитов и
макрофагов на 1 мм2 свидетельствует об активном мио-
кардите, а применение полимеразной цепной реакции
(ПЦР) позволяет установить его этиологию. Инфильт-
рат может включать Т-хелперы (>7 CD3+ в мм2 или 2
в поле зрения, CD4+), Т-супрессоры (CD8+), активи-
рованные Т-клетки (CD45RO), макрофаги и моноци-

ты (при подсчете учитывается не более 4 CD68) [12,13].
Однако следует учитывать, что при проведении ЭМБ в
6% случаев могут возникать осложнения, из них в 0,1%-
0,5% такие серьезные, как перфорация и тампонада
сердца [14,15].

Этиология
Известно, что миокардит имеет различную этиоло-

гию: вирусная (Аденовирус, Коксаки вирус, энтерови-
рус, цитомегаловирус, парвовирус В19, вирус гепати-
та С, вирус гриппа, вирус иммунодефицита человека,
герпесвирус, вирус Эпштейн-Барр, смешанные ин-
фекции), бактериальная, грибковая, протозойная, па-
разитическая, токсическая, аллергическая, аутоиммунная
[16]. 

Вирусы являются наиболее часто встречающимся
этиологическим фактором, приводящим к развитию
миокардита [16]. Персистенция вирусного генома в мио-
карде ассоциирована с прогрессированием желудоч-
ковой дисфункции и плохим прогнозом [17]. 

В 1948 г. вирусы Коксаки являлись ведущими сре-
ди других этиотропных агентов развития ВКМП. Однако
после 1995 г. появилась иная тенденция и на первый
план вышли аденовирусы, со снижением роли энте-
ровирусов, особенно в странах Западной Европы. На-
чиная с 2000 г. в эндомиокардиальных биоптатах
больных миокардитом и ВКМП наиболее часто стали
выявлять вирус герпеса 6 типа и парвовирус В19
(PVB19), причем в настоящее время последний зани-
мает лидирующие позиции и расценивается рядом ав-
торов как основной этиологический фактор развития
миокардита (рис. 1) [18]. 

Роль парвовируса В19
Парвовирус В19 был открыт в Англии в 1975 г. (Cos-

sart Y. и соавт.) при исследовании образцов сыворот-
ки крови доноров [19]. Человеческий PVB19 – без-
оболочечный вирус диаметром от 18 до 24 нм, при-
надлежащий к роду парвовирусов, семейства эритро-
вирусов, репликация которого происходит преиму-
щественно в клетках-предшественниках эритроцитов в
костном мозге [20]. 

Уровень инфицирования населения PVB19 высок,
что подтверждается выявлением специфического им-
муноглобулина G у маленьких детей (5-15%), у взрос-
лых (60%), у людей старше 69 лет (85%) [21].

Парвовирус В19 является этиологическим фактором
инфекционной эритемы, водянки эмбрионов, апла-
стической анемии [22]. Некоторые исследования ука-
зывают на взаимосвязь между PVB19 и множеством за-
болеваний, таких как артриты [23], васкулиты [24], ге-
патиты [25], неврологические заболевания [36]. При бе-
ременности инфицирование PVB19 может стать при-
чиной материнского и эмбрионального миокардита,
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преждевременных родов, абортов, водянки ново-
рожденных [27]. 

Более того, была установлена взаимосвязь эндоте-
лиальной и левожелудочковой диастолической дис-
функции с PVВ19-инфекцией. По данным Tschöpe C.,
Bock C.T. и соавт. у 35 из 37 пациентов (95%) с диа-
столической дисфункцией (при отсутствии классических
факторов риска, таких как ИБС, артериальная гипер-
тензия, сахарный диабет и заболевания легких) при ис-
следовании эндомиокардиальных биоптатов были
выявлены кардиотропные вирусы. При этом PVB19
встречался в 84% случаев [28].

На сегодняшний момент существуют противо-
речивые данные в отношении наличия этиопатогене-

тической взаимосвязи между PVВ19 инфекцией и
миокардитами. 

Так в Германии Kuhl U. и соавт. использовали ги-
стологический, иммуногистохимический методы, а
также ПЦР-диагностику для исследования эндомио-
кардиальных биоптатов, взятых у 245 пациентов с идио-
патической ДКМП (средняя ФВ – 35%, варьирующая
– от 9 до 59%). При этом вирусные геномы были вы-
делены у 165 (67,4%) из 245 пациентов. Парвовирус
В19 был обнаружен у 126 (51,4%), вирус герпеса 6 типа
(HHV6) – у 53 (21,6%), энтеровирус (EV) – у 23
(9,4%), вирус Эпштейн-Барр (EBV) – у 5 (2,0%), аде-
новирус (ADV) – у 4 (1,6%), цитомегаловирус (CMV)
– у 2 (0,8%) пациентов. Ни у одного из пациентов не
было выявлено признаков острого или подострого
миокардита. Количество клеточных (лимфоцитарных
и макрофагальных) инфильтратов достоверно не раз-
личалось в группах вируспозитивных и вируснегатив-
ных пациентов и составляло более 7 клеток на 1 мм2.
По результатам исследования авторы пришли к за-
ключению, что персистенция вирусов в миокарде за-
частую играет роль в патогенезе дилатационной кар-
диомиопатии (рис. 2) [29].

В другом исследовании Klein R.M. и соавт. из Гер-
мании применяли ПЦР в режиме реального време-
ни для определения частоты встречаемости и коли-
чественной оценки геномов парвовируса В19 в эн-
домиокардиальных биоптатах, взятых у 80 взрослых
пациентов с клинически доказанным миокардитом
или идиопатической левожелудочковой дисфункцией
в сравнении с контрольной группой из 36 человек.
Также проводилось гистологическое и иммуноги-
стохимическое исследование биоптатов с целью
определения активности воспалительного процесса.
При этом ДНК парвовируса В19 была обнаружена у
9 из 80 пациентов (11,2%): у 4 из 31 пациентов
(12,9%) с наличием воспалительных инфильтратов
и у 5 из 49 пациентов (10,2%) без признаков вос-
паления на фоне левожелудочковой дисфункции. Ко-
личество копий ДНК парвовируса В19 варьировало
между 30 и 3900 микробных клеток. У 4 пациентов
с клинически подтвержденным миокардитом ко-
личество копий ДНК парвовируса В19 составляло 70,
740, 3400 и 3900. У 5 пациентов с идиопатической
левожелудочковой дисфункцией количество копий
ДНК парвовируса В19 в биоптате составляло 30, 38,
52, 90. При этом признаков острого миокардита не
было выявлено ни у одного пациента. В контрольной
группе, включавшей 36 пациентов, ни признаков вос-
паления, ни геномов парвовируса В19 обнаружено
не было. Таким образом, авторы пришли к выводу,
что парвовирус В19 играет роль в возникновении
миокардита и идиопатической левожелудочковой
дисфункции [30].

Рисунок 1. Эволюция взглядов на этиологию вирусных

миокардитов с течением времени [18]

Парвовирус В19 – 33%

Вирус-негативный миокард – 34%

Вирус герпеса 6 типа – 8%

Энтеровирус – 4%

Аденовирус – 1%

Комбинированная вирусная инфекция – 18%

Другие – 2%

Рисунок 2. Распределение роли различных вирусов 

в развитии идиопатической ДКМП 

в Германии [29]



Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2013;9(5) 545

Парвовирус В19 и воспалительная кардиомиопатия

В 2010 г. Bock C.T., и соавт. с целью изучения пато-
генеза парвовирус В19-ассоциированного миокарди-
та как заболевания, обусловленного патологией эндо-
телия, проводили измерение уровней вирусной нагрузки
в эндомиокардиальных биоптатах, взятых у 498 па-
циентов с миокардитом или хронической дилята-
ционной кардиомиопатией. Контрольную группу со-
ставляли пациенты без воспалительного поражения
сердца по данным аутопсии (n=91). Авторы установили,
что геном парвовируса В19 достоверно наиболее ча-
сто встречается в эндомиокардиальных биоптатах па-
циентов с миокардитом (у 322 из 498 пациентов,
64,7%) и дилятационной кардиомиопатией (у 176 из
498 пациентов, 35,3%), чем в образцах без признаков
воспалительной реакции (у 7 из 91 пациентов, 7,7%;
p<0,01). Уровень вирусной нагрузки при остром пар-
вовирус В19-ассоциированном миокардите составил
316000 гэ/мкг, тогда как при хроническом миокардите
ее уровень составил 709 гэ/мкг и сочетался с вирусной
персистенцией (p<0,001). Напротив, при хронической
дилятационной кардиомиопатии уровень вирусной
нагрузки составил 392 гэ/мкг, а в биоптатах конт-
рольной группы – 84 гэ/мкг (p<0,001). Причем, про-
межуточные продукты репликации парвовируса В19
были обнаружены в эндотелиальных клетках биопта-
тов, взятых у пациентов с выявленным воспалительным
процессом в сердце. По результатам исследования
авторы пришли к заключению, что уровень вирусной на-
грузки в эндомиокардиальных биоптатах более 500
гэ/мкг является пороговым значением для поддержа-
ния воспалительного процесса в миокарде [31].

Наши данные также свидетельствуют о преоблада-
нии PVB19-инфекции в эндомиокардиальных биоптатах
больных ВКМП. Из 32 пациентов с доказанной воспа-
лительной кардиомиопатией (эндомиокардиальная
биопсия с исследованием образцов гистологическим,
иммуногистохимическим, а также ПЦР методами) у 18

(56,25%) больных был выявлен PVB19, у 3 – HHV6
(19,4%), у 1 – EBV (3,1%) и у 1 – CMV (3,1%). Вирус
герпеса 1,2 типа (HSV 1,2) не был обнаружен ни у од-
ного из пациентов, а комбинированная инфекция ди-
агностирована в 4 случаях (12,5%). В то же время в
контрольной группе, которая включала больных толь-
ко с ИБС (n=6), вирусные геномы были выявлены лишь
у 1 пациента (16,6%): PVB19, HHV6. Однако следует
отметить, что у этого пациента была выявлена взаи-
мосвязь между заболеванием сердца и тяжелой рес-
пираторной инфекцией.

Важно отметить, что результаты Европейских ис-
следований существенно отличаются от данных, полу-
ченных в аналогичных работах американских и азиат-
ских коллег. Так, Bowles N.E. и соавт. из США исследо-
вали методом ПЦР эндомиокардиальные биоптаты, взя-
тые у 624 пациентов с воспалительным поражением
сердца, при этом 38% из них были вирус-положи-
тельные (239 из 624): в 22,8% биоптатов был выявлен
аденовирус, в 13,6% – энтеровирус и только в 1% – пар-
вовирус В19 (рис. 3) [32]. 

При исследовании эндомиокардиальных биоптатов
в Японии наиболее часто встречаемым у больных с мио-
кардитом является вирус гепатита С [33]. Таким обра-
зом, распределение роли различных вирусов в разви-
тии миокардита может варьировать в различных гео-
графических регионах.

По мнению ряда авторов, парвовирус В19 являет-
ся лишь спутником миокардита и не играет суще-
ственной патогенетической роли. Так, Stewart G.C. и со-
авт. исследовали эндомиокардиальные биоптаты, взя-
тые у 100 пациентов с кардиомиопатией неизвестной
этиологии методом ПЦР. При этом парвовирус В19 был
единственным вирусом, выявленным в кардиобиоптатах
(у 12% обследованных). Ни у кого из вирус-положи-
тельных пациентов не были обнаружены IgM к парво-
вирусу В19, но зато у всех были выявлены IgG, под-
тверждающие, по мнению авторов, его персистен-
цию. Клинические проявления у парвовирус В19-по-
ложительных пациентов были значительно гетероген-
ны, а также среди них были выявлены пациенты с ише-
мической кардиомиопатией. Два пациента с признаками
воспалительного процесса по данным МРТ и предпо-
лагаемым вирус-обусловленным миокардитом имели
сходные уровни вирусной нагрузки с данными аутопсии
контрольных пациентов, не имеющих кардиальной
патологии. Таким образом, авторы не поддерживают
мнение об этиологической роли парвовируса В19 в раз-
витии сердечной недостаточности и, как следствие, вы-
ступают против применения противовирусной терапии
у этих пациентов [34].

В 2009 г. было опубликовано исследование, в ко-
тором Kuethe F. и соавт. определяли уровень вирусной
нагрузки методом ПЦР у 100 пациентов, подлежащих

Рисунок 3. Распределение пациентов с различным

уровнем вирусной нагрузки, выраженной 

в геном эквиваленте на 1 млн клеток 

сердца [35]



546 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2013;9(5)

Парвовирус В19 и воспалительная кардиомиопатия

хирургическому вмешательству, не имеющих призна-
ков миокардита или кардиомиопатии. При этом у
85% пациентов была выявлена ДНК парвовируса В19
в сердце. Медиана составила 93 [93-219,8] геном эк-
вивалент/1×106 клеток ткани сердца. Максимальная ви-
русная нагрузка была выявлена у 1 пациента и соста-
вила 1025 геном эквивалент/1×106 клеток (рис. 4) [35].

Патогенез парвовирус 
В19-ассоциированного миокардита 

Тем не менее, на наш взгляд, при рассмотрении во-
проса о наличии взаимосвязи между парвовирусом В19
и развитием воспалительной кардиомиопатии нельзя
не учитывать результаты экспериментальных исследо-
ваний, целью которых было изучение патогенеза раз-
вития парвовирус В19-обусловленного воспалительного
поражения сердца.

Первоначально парвовирус В19 прикрепляется к
клеткам хозяина посредством рецепторов. Известно, что
клеточным рецептором к парвовирус В19-инфекции яв-
ляется так называемый Р-антиген группы крови, что под-
тверждается невозможностью инфицирования пар-
вовирусом В19 пациентов с наследственным дефектом
Р-антигена. Он присутствует на эритроцитах, эритро-
бластах, мегакариоцитах, эндотелиальных клетках, а так-
же на клетках сердца и печени плода [36]. Важно от-
метить, что он не выявлен на кардиомиоцитах взрос-
лого человека [37]. Р-антиген необходим для связы-
вания, но недостаточен для проникновения вируса
внутрь клетки [38]. В этом отношении α5β1-интегрин
и недавно открытый Ku80-аутоантиген действуют как
клеточные корецепторы при инфицировании челове-
ка парвовирусом В19 [39]. Внедрение вируса через ре-

цептор активирует иммунные сигнальные системы,
включая тирозинкиназы p56lck, Fynx и Abl, способ-
ствующие активации клеток иммунной системы [40]. 

В ранней ответной реакции на внедрение вируса уча-
ствуют также механизмы врожденного иммунитета, поз-
воляющие регулировать иммунную систему через Т-кле-
точные рецепторы, которые распознают антигены и пе-
редают каскад сигналов для активации нуклеарных
транскрипционных факторов, таких как STAT3 [41]. Ме-
тодом гибридизации in situ было выявлено, что гено-
мы парвовируса В19 локализуются в эндотелиальных
клетках ткани миокарда пациентов с воспалительной
кардиомиопатией, причем преимущественно в мелких
интрамиокардиальных артериях. Таким образом, по
мнению ряда авторов, повреждение эндотелия приводит
к нарушению микроциркуляции и некрозу кардио-
миоцитов [42]. Описано, что наряду с инфицированием
эндотелиальных клеток, отмечается скопление, адгезия
и периваскулярная инфильтрация сердца Т-лимфо-
цитами и макрофагами [42]. 

Структура парвовируса В19 включает одноцепо-
чечную молекулу ДНК и три особых белка: неструк-
турный сегмент 1 (NS1) и два структурных белка ви-
русного капсида (VP1 и VP2). Основной функцией важ-
ного вирусного антигена NS-1 является трансактива-
ция вирусного Р6 промотора, необходимого для ви-
русной репликации. С использованием цветового
маркера гена NS-1–зеленого флюоресцентного про-
теина удалось визуализировать проникновение NS-1
парвовируса B19 в эндотелиальные клетки, что вы-
зывало увеличение экспрессии внутриклеточных мо-
лекул адгезии (ICAM-1CD54) и внеклеточных мат-
риксных протеиназ [43]. Кроме того, установлено, что
NS-1 обладает цитотоксическими свойствами, может
инициировать проапоптозные процессы путем акти-
вации каспаз 3 и 9 [44], усиливает экспрессию и сек-
рецию интерлейкина 6 [45], а также через Т-клеточ-
ные рецепторы и ряд каскадных реакций активирует
STAT3 [46]. Транскрипционный фактор STAT3 регули-
рует синтез цитокинов при парвовирус В19-инфекции
[47]. Доказано, что STAT3 вызывает супрессию эндо-
телиальной активации и миграции лейкоцитов [48].
Нарушение функции STAT3 в Т-лимфоцитах и мак-
рофагах может привести к хроническому воспалению
через неконтролируемую продукцию провоспали-
тельных цитокинов [49]. С другой стороны, значи-
тельная активация STAT 3 вызывает онкогенную транс-
формацию и апоптоз [50]. Таким образом, сбалан-
сированная работа STAT3 сигнала крайне важна для
адекватного иммунного ответа. 

Как упоминалось ранее, ядро парвовируса В19 об-
разуют капсидные белки VP1и VP2. Оба структурных
протеина имеют большое разнообразие функций,
важных для жизненного цикла вируса [51]. В структу-

Вирус-негативный миокард – 62%

Аденовирус – 22%

Энтеровирус – 13,6%

Парвовирус В19 – 1%

Рисунок 4. Распределение роли различных вирусов в

развитии воспалительного поражения

сердца в США [32]
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ре VP1 обнаружен уникальный отрезок (VP1u), со-
держащий домен фосфолипазы А2. Как было показа-
но, фосфолипаза А2 увеличивает вход кальция через ак-
тивированные кальциевые каналы Icrac [52]. Актива-
ция Icrac усиливает пролиферацию клеток, в том чис-
ле инфицированных, что способствует вирусной ре-
пликации [53], а при ингибировании Icrac происходит
апоптоз лимфоцитов [54]. Измененная регуляция ак-
тивности цитозольного кальция оказывает влияние на
множество клеточных функций, таких как экзоцитоз
(внедрение вирусного генома в ядро), экспрессия ге-
нов, сократимость и ферментативная активность
[23,55]. Кроме того, кальций-зависимая фосфолипа-
за А2 может влиять на синтез икосаэндров, которые иг-
рают важную роль в воспалительных реакциях и дис-
функции клеток хозяина [29]. Плейотропные эффекты
фосфолипазы А2 также включают стимуляцию гладкой
мускулатуры и эндотелиальных клеток [27,56]. 

Однако, несмотря на значительные успехи, достиг-
нутые в понимании патогенеза парвовирус В19-об-
условленного миокардита, этот процесс требует даль-
нейшего изучения с целью разработки новых подходов
к диагностике и методов терапевтического воздействия.

Диагностика парвовирус 
В19-обусловленной воспалительной 
кардиомиопатии

Клиническая картина парвовирус В19-обусловлен-
ной воспалительной кардиомиопатии значительно
варьирует. Тем не менее, достаточно специфичным яв-
ляется возникновение боли, по характеру напоми-
нающей стенокардию, что в очередной раз доказыва-
ет поражение клеток эндотелия сосудистого русла мио-
карда [37]. Специфическая лабораторная диагности-
ка PVB19-обусловленного миокардита основывается на
определении антител к парвовирус В19, вирусных ан-
тигенов или вирусной ДНК. Так, обнаружение IgM
позволяет определить текущую или недавнюю инфек-
цию [57], что неактуально в диагностике воспалитель-
ной кардиомиопатии. IgG выявляются спустя 2 нед от
момента инфицирования и сохраняются в течение
всей жизни, не имея значимой клинической ценности
[58]. Выявление NS-1 специфических IgG возможно
позднее 6 нед от момента инфицирования, что позво-
ляет исключить недавнее инфицирование [59]. 

Mahfoud F. и соавт. в 2011 г. проводили серологи-
ческое исследование сыворотки крови и ПЦР диагно-
стику эндомиокардиальных биоптатов у 124 пациен-
тов с доказанным миокардитом. При этом вирусный ге-
ном был обнаружен в миокарде у 58 пациентов (47%).
У 20 пациентов (16%) по данным серологического ис-
следования крови была выявлена острая вирусная
инфекция. Только лишь у пяти из 124 больных (4%) дан-
ные серологии и ПЦР подтверждали одну и ту же ви-

русную инфекцию. Чувствительность серологической
диагностики, по данным авторов, составила 9%, а спе-
цифичность – 77%. Таким образом, авторы пришли к
заключению, что серологическая диагностика вирусной
инфекции не играет значимой роли в диагностике
миокардиальной инфекции [60].

В связи с этим на первый план выходит определе-
ние вирусных частиц и вирусной ДНК. С этой целью при-
меняется метод ДНК-гибридизации и ПЦР диагности-
ка с количественной оценкой вирусной нагрузки. Обе
методики являются высокоспецифичными при вирус-
ном миокардите и позволяют быстро подтвердить или
исключить наличие вирусной инфекции [61,62].

Однако особый интерес представляет определение
репликации вируса. Описано, что специфическая диф-
ференцированная экспрессия микро-РНК участвует в
ее регуляции. При исследовании 60 PVВ19 положи-
тельных биоптатов, парвовирусная транскрипцион-
ная активность (VP1-VP2-микроРНК) была определе-
на в 25% случаев (1 группа). Латентная PVВ19 ин-
фекция, не позволяющая обнаружить специфические
микро-РНК, составила 75% (2 группа). Количество ко-
пий ДНК/мкг PVВ19 было достоверно выше в 1 груп-
пе с активной парвовирус В19 инфекцией (721±1221
копий/мкг) в сравнение с группой латентной вирусной
инфекции (370±478 копий ДНК/мкг) (p=0,01). Тем
не менее, не было выявлено прямой корреляционной
связи между количеством копий ДНК и транскрип-
ционной микроРНК (p=0,82). Пациенты с активной
PVB19 инфекцией достоверно чаще предъявляли жа-
лобы на боль в грудной клетке в покое и при физиче-
ской нагрузке, фракция выброса ЛЖ в этой группе была
достоверно ниже, а конечное диастолическое давление
больше в сравнении со второй группой. Эти изменения
не были ассоциированы с миокардиальным воспале-
нием, количество воспалительный клеток было низким
в обеих группах. Исходя их этих данных можно сделать
вывод, что роль PVB19 как этиологического фактора
ВКМП преимущественно зависит от репликационной
активности вируса [63].

Лечение
В настоящий момент времени не существует едино-

го подхода к лечению ВКМП. На наш взгляд, заслужи-
вает внимания диагностический и лечебный алгоритм,
предложенный для пациентов с ВКМП (миокардитом)
в Университетской клинике г. Марбурга (Германия), со-
гласно которому пациенты по результатам ЭМБ могут
быть разделены на 4 группы в зависимости от выра-
женности воспалительного процесса и наличия вируса
в миокарде. Согласно этой схеме, при обнаружении ви-
руса в биоптатах необходимо проводить противови-
русную терапию [64]. Как известно, персистенция вируса
ассоциирована с прогрессированием кардиальной
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дисфункции, а его элиминация приводит к улучшению
функции ЛЖ [17]. Таким образом, пациентам с парво-
вирус В19-обусловленной ВКМП недостаточно прово-
дить лишь стандартную терапию ХСН – она должна быть
направлена также на элиминацию вируса. 

На сегодняшний момент не существует специфи-
ческой противовирусной терапии, в связи с чем значи-
тельная роль отводится неспецифической терапии, к ко-
торой относится применение интерферонов и имму-
ноглобулинов.

В 1995 г. были опубликованы результаты двойного
слепого рандомизированного плацебо-контролируемого
мультицентрового исследования BICC (Beta-Interferon in
Chronic Viral Cardiomyopathy) [64]. Целью исследования
было определить эффективность и безопасность ис-
пользования двойной дозы интерферона-1b у пациентов
с установленным посредством эндомиокардиальной био-
псии диагнозом хронической вирусной кардиомиопа-
тии, вызванной аденовирусом, энтеровирусом или
парвовирусом В19. Всего в исследование было включе-
но 143 пациента. Они были разделены на 3 группы: в
первую были включены пациенты с выявленным аде-
новирусом или энтеровирусом в сочетании или при от-
сутствии парвовируса В19 (n=15); из них 46 пациентов
получали высокие дозы интерферона-1b – 8 млн. еди-
ниц п/к через день, 49 пациентов получали низкие дозы
интерферона-1b – 4 млн. единиц п/к через день, а 48
получали плацебо. Большинство пациентов соответ-
ствовало II ФК ХСН по NYHA. Исходно пациенты были
сопоставимы по основным характеристикам. ФВ ЛЖ в
среднем составила 44%, ФВ ЛЖ <40% была у 35% па-
циентов. В среднем конечный систолический размер
(КСР) составил 46 мм, а конечный диастолический
размер (КДР) – 59 мм. По сравнению с исходными значе-
ниями было выявлено статистически значимое умень-
шение вирусной нагрузки среди пациентов, получавших
интерферон-1b, по сравнению с плацебо (32% и 17%;
р=0,048), однако полная элиминация вируса была
достигнута лишь у нескольких пациентов. К 12 нед ис-
следования было получено повышение ФК ХСН у па-
циентов из группы интерферон-1b по сравнению с
группой плацебо (р=0,013), однако к 24 нед эти раз-
личия нивелировались (р=0,073). Не было получено ста-
тистически достоверных различий в эффективности
различных доз интерферона-1b. Также не было полу-
чено различий между пациентами с различной вирус-
ной этиологией кардиомиопатий. Было выявлено ста-
тистически значимое (p<0,039) улучшение качества жиз-
ни по данным Миннесотского опросника, улучшение по-
казателей 6-минутного теста ходьбы и показателей си-
стемного воспаления – суммарная вторичная точка.
Cерьезные нежелательные явления были выявлены в
2,3% случаев в группе высоких доз интерферона-1b, в
7% случаев – в группе низких доз, в 2,3% случаев – в

группе плацебо. Результаты данного исследования про-
демонстрировали, что применение бета-интерферона
сопровождается уменьшением вирусной нагрузки или
элиминацией вируса у пациентов с установленным ди-
агнозом хронической вирусной кардиомиопатии, вы-
званной аденовирусом, энтеровирусом или парвови-
русом В19. Однако остались неразрешенные вопросы.
Например, какова оптимальная доза исследуемого
препарата? Кроме того, данное лечение подразумева-
ет постоянный контроль посредством ЭМБ, что делает
проблематичным безопасность и экономичность дан-
ного лечения. Для ответа на эти и многие другие вопросы
необходимо проведение дополнительных исследова-
ний [65].

Известно, что иммуноглобулины (ИМГ) обладают
противовирусным, иммуномодулирующим, противо-
воспалительным действием за счет снижения продук-
ции провоспалительных цитокинов [66]. Внутривенный
иммуноглобулин, выделенный из пула плазмы крови
доноров, содержит высокие титры нейтрализующих ан-
тител к парвовирусу В19 [67]. 

В 2010 г. Dennert R. и соавт. из Голландии провели
исследование, направленное на изучение эффектив-
ности и безопасности внутривенного применения им-
муноглобулина совместно со стандартной терапией ХСН
у пациентов с идиопатической кардиомиопатией и под-
твержденной в ходе эндомиокардиальной биопсии вы-
сокой вирусной нагрузкой PVB19 [68]. 

В исследовании была выделена контрольная груп-
па, в которой проводилось определение наличия ви-
руса и уровня вирусной нагрузки в 25 эндомиокарди-
альных биоптатах правого желудочка, посмертно взя-
тых у людей в возрасте 64±2 года, не имеющих кар-
диальной патологии. При этом в 80% посмертно взя-
тых биоптатов был обнаружен вирусный геном. PVВ19
и герпесвирус 6 типа были преобладающими, их доля
составила 76% и 32%, соответственно. Вирус Эп-
штейн-Барр был выявлен в 12% случаев, тогда как аде-
новирус и энтеровирусы не были обнаружены, что до-
полнительно доказывает ранее обсуждаемую тенден-
цию. Уровни вирусной нагрузки парвовируса В19,
герпесвируса 6 типа и вируса Эпштейн-Барр составля-
ли 131±40, 33±13 и 4±11копий/мкг, соответственно.
Именно на базе этих данных уровень 250 копий/мкг
ДНК был выбран как пороговый предел, превышение
которого говорит об этиологической роли вируса в раз-
витии воспалительной кардиомиопатии [68].

Для создания основной группы 47 пациентам с на-
рушенной функцией ЛЖ и давностью заболевания не
менее 1 года была проведена эндомиокардиальная
биопсия для уточнения этиологии заболевания. Всем
пациентам проводилась коронароангиография и
трансторакальная эхокардиография для исключения ге-
модинамически значимого стеноза коронарных арте-
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рий (>70%) и клапанной патологии. Пациенты с си-
стемными заболеваниями, такими как саркоидоз, ге-
мохроматоз, другими аутоиммунными заболевания-
ми или заболеванием гигантоклеточным миокардитом
были исключены из исследования. Остальным паци-
ентам проводилось исследование эндомиокардиаль-
ных биоптатов на наличие вируса и определение
уровня вирусной нагрузки. Пациентам с низким уров-
нем вирусной нагрузки, указывающим на длительную
персистенцию вируса, не вызывающую заболевания
сердца, терапия внутривенным иммуноглобулином не
проводилась. Все пациенты (n=17) в возрасте 54±3
лет с высоким титром парвовируса В19 (более 250 ко-
пий/мкг ДНК) были отобраны для последующего
лечения внутривенным иммуноглобулином в сум-
марной дозе 2 г/кг (инфузия по 0,5 г/кг в течение 4
дней). Всем, кроме одного пациента, проводилась по-
вторная эндомиокардиальная биопсия спустя 6 мес
лечения, включающего введение иммуноглобулина. По-
вторная биопсия показала значительное снижение
уровня вирусной нагрузки PVB19 c 1,460±216 до
614±200 копий/мкг ДНК (p=0,004). У 15 из 17 па-
циентов наблюдалось значительное снижение уровня
вирусной нагрузки, однако у 2 пациентов отмечен ее
рост, сопровождаемый усилением воспаления. У пяти
пациентов выявлена ко-инфекция PVB19 и HHV6.
Другие кардиотропные вирусы (энтеровирус, адено-
вирус, вирус Эпштейн-Барр) не были выявлены. Лече-
ние внутривенным иммуноглобулином привело к
элиминации HHV6 у 4 из 5 пациентов. Ни исходно, ни
в конце наблюдения в биоптатах не были обнаруже-
ны признаки активного миокардита. Повышенное
значение уровня лимфоцитарного воспаления (> 12
CD45+ лимфоцитов/мм2) исходно выявлено у 8 па-
циентов (47%), а в конце наблюдения – у 4 (24%). Сле-
дует отметить, что на фоне лечения иммуноглобули-
ном отмечалось увеличение количества CD4+ и CD8+

лимфоцитов, что могло, по мнению авторов, ини-
циировать изменения в иммунном ответе. В исследо-
вании не было выявлено корреляции между снижением
вирусной нагрузки и уровнем воспалительной реакции,
определяемым методом иммуногистохимии, что про-
являлось умеренным усилением воспалительной ре-
акции, несмотря на хороший противовирусный эффект
терапии иммуноглобулином [68].

Данная работа показала, что терапия иммуногло-
булином улучшает сократительную функцию сердца. Че-

рез 6 мес после лечения иммуноглобулином отмеча-
лось увеличение ФВ ЛЖ до 41±3% с исходных 34±3%
(p=0,001), уменьшение размеров (КДР и КСР) ЛЖ и
снижение ФК ХСН (р=0,004) [68]. 

Важно отметить, что введение иммуноглобулина было
безопасно и осложнений терапии отмечено не было. В
то же время у пациентов с низким уровнем вирусной на-
грузки, которым не проводилась терапия иммуногло-
булином, сохранялась сниженная ФВ (32±2% исход-
но и 34±2% спустя 9 мес наблюдения), размеры полости
ЛЖ оставались практически без изменения (p=0,07) [68].
Значение данного исследования велико. Это клиниче-
ское испытание показало, что применение иммуног-
лобулина снижает вирусную нагрузку и улучшает со-
кратительную функцию сердца у пациентов с воспали-
тельной кардиомиопатией, что может быть обусловле-
но не только противовирусной активностью препарата,
но также его иммуномодулирующими свойствами. Од-
нако, учитывая отсутствие рандомизации, ограничен-
ные возможности данного исследования как некон-
тролируемого и пилотного, следует подчеркнуть не-
обходимость проведения больших многоцентровых
рандомизированных исследований для изучения влия-
ния иммуномодулирующей терапии на клиническое со-
стояние и прогноз пациентов с парвовирус  В19-об-
условленной воспалительной кардиомипатией .

Заключение
Таким образом, роль парвовируса В19 в развитии

воспалительной кардиомиопатии остается до конца не
ясной и на сегодняшний день. Однако данные экспе-
риментальных работ позволяют нам предположить
участие этого вируса, его репликации в патогенезе
развития заболевания. Также остается открытым вопрос
значимости уровня вирусной нагрузки. Кроме того, на
наш взгляд, необходима наиболее полная доказа-
тельная база эффективности применения иммунот-
ропной терапии и разработка новых методов тера-
певтического воздействия, в том числе, специфической
противовирусной терапии. Необходимо проведение
масштабных многоцентровых рандомизированных
исследований, которые будут способны дать ответы на
существующие вопросы.
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