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Исследование нарушений ритма и проводи-

мости сердца до настоящего времени ос-

новывалось на электрокардиографических и элек-

трофизиологических исследованиях и в основном

охватывало больных с ишемической болезнью

сердца, кардиомиопатиями и сердечной недоста-

точностью. Вклад иммунологических механизмов

в патофизиологию этих расстройств недооцени-

вался, хотя первые описания патологии проводя-

щей ткани были сделаны T. James и соавт. в 1965,

1966 и 1971 гг. [1–3] и А. Fairfax и D. Doniach [4],

описавшими антитела к проводящей ткани при

блокаде левой ножки пучка Гиса в 1976 г. К концу

1997 г. была ясно установлена связь случаев вне-

запной смерти младенцев [5], врожденной пол-

ной поперечной блокады сердца и патологии

соединительной ткани у матери [6, 7]. Специфичес-

кие антитела к Ro/SS-A и La/SS-B были обнару-

жены W. Weston и соавт. в 1982 г. [8], Scott и соавт.

[9] и Lee и соавт. [10] в 1983 г. В ходе дальнейших

исследований А. Vilecco и соавт. [11] продемонст-

рировали наличие антител к проводящей ткани

при ревматоидном артрите (1983 г.), а U. Volta

и соавт. [12] – при системной склеродермии

(1985 г.). B. Maisch и соавт. [13,14] сообщили о на-

личии антител к синоатриальному и атриовентри-

кулярному узлам у больных с синдромом слабос-

ти синусного узла, атриовентрикулярной блока-

дой и миокардитом в 1986 и 1989 гг. Позже

S. Bacman и соавт. [15] установили наличие антител

к нейротрансмиттерным рецепторам сердца, J. Li

и соавт. [16] продемонстрировали наличие антител

к человеческому эндогенному ретровирусу-3,

экспрессируемому в ткани сердца плода, а Т. James

и соавт. [17] проанализировали роль апоптоза в па-

тофизиологии постепенного развития полной ат-

риовентрикулярной блокады. 

В этих и других исследованиях было ясно

продемонстрировано, что иммунологические

механизмы могут быть причиной определенных

нарушений ритма и проводимости сердца. Таким

образом, целью этого обзора является обобще-

ние имеющихся в настоящее время данных по

иммунологии ритмогенных структур и проводя-

щей системы сердца и анализ их клинической

значимости.

Иммунологические механизмы 
в патофизиологии нарушений ритма

и проводимости сердца
Генетика

Генетическая детерминированность, возмож-

но, является основным фактором в патофизио-

логии определяющих заболеваний. Была отмече-

на тесная связь антигена анкилозирующего

спондилоартрита (HLA-B27) [18,19] у взрослых,

которым требовалась имплантация постоянных

электрокардиостимуляторов (ЭКС) при атрио-

вентрикулярной блокаде [18,19], а также частая

встречаемость антигенов HLA-DR3 у матерей

детей с полной врожденной блокадой сердца

[20]. Подобная генетическая предрасположенность А
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может сделать возможной нарушение аутотоле-

рантности организма хозяина или способствовать

развитию патологической реакции на перекрест-

но действующую детерминанту или выработке

антиидиотипичных антител, несущих перекрест-

но реагирующие эпитопы.

Аутореактивность

Многие инфекционные агенты имеют общие

антигенные детерминанты не только между со-

бой, но и с различными тканями организма че-

ловека, в т. ч. с ритмогенными структурами

и проводящей системой сердца. В основном эта

перекрестная реактивность защищает от многих

патогенных микробов. Тем не менее, при инфици-

ровании определенным микробом генетически

детерминированного организма хозяина могут

возникнуть серьезные аутоиммунные реакции

(табл. 1) [21–24]. В одном из самых первых иссле-

дований по иммунологии ПСС E. Kasp-

Grouchowska и D. Kingston продемонстрировали

перекрестную реактивность антител к Strepto-

coccus pyogenes с проводящей системой [21].

К дополнительному указанию на то, что микроб-

ная инфекция может спровоцировать аутореак-

тивный процесс, относилась демонстрация цито-

литических перекрестно реагирующих антител

против вирусов Коксаки типов B3 и B4, и сарко-

леммальных эпитопов у больных с миокардитом

[22]. A. Horsfall и соавт. [23] выявили 8 эпитопов

к La/SS-B антигену, имеющих такую же последо-

вательность оснований, как у тяжелых бета-це-

пей человеческого сердечного миозина, цепи ла-

минина B1 и белка M6 Streptococcus pyogenes.

J. Li и соавт. [24] также отметили выраженную пе-

рекрестную реакцию ламинина мышей и анти-La

антител у 8 из 10 больных с синдромом Шегрена

(ксеродерматоз). Оказалось, что у этих же пациен-

тов анти-Ro52 антитела связывались с ламинином

плохо или вовсе не связывались.

Остается невыясненым вопрос о том, иници-

ируют ли перекрестно реагирующие антитела

заболевания или являются лишь отражением уже

существующего патологического процесса.

M. Reichlin и соавт. [25] смогли выделить антите-

ла к Ro/SS-A антигену из сердца плода с врожден-

ной полной поперечной блокадой. E. Alexander

и соавт. [26] обнаружили сокращение фазы плато

периода реполяризации сердца вследствие изме-

нения транспорта кальция под влиянием анти-

тел IgG к Ro/La антигену. S. Garcia и соавт.

[27] вызвали полную атриовентрикулярную бло-

каду у взрослых кроликов, используя для перфу-

зии фракции IgG, содержащие антитела

к Ro/SS-A и La/SS-A антигенам. Те же антисы-

воротки приводили к значительному уменьше-

нию медленного входящего кальциевого тока

в изолированные кардиомиоциты желудочков.

Наконец, M. Boutjdir и соавт. [28] показали, что

фракции IgG, состоящие из анти-52 kD Ro/SS-A

антител индуцировали полную АВ блокаду в ра-

ботающем сердце человеческого плода, перфузи-

руемом по методике Langendorff. Также было

подтверждено ингибирование входящего кальци-

евого тока на уровне клетки в целом и отдельно-

го канала.

Так как в клетках сердца плода плотность каль-

циевых каналов и структур саркоплазматического

ретикулума меньше, чем в клетках взрослого [29, 30],

негативные последствия снижения объема поступ-

ления кальция в сердце плода могут быть особенно

выраженными. Этим можно объяснить отсутствие

аномалий проводимости у матерей детей с полной

врожденной блокадой сердца, несмотря на одина-

ковый уровень аутоантител в кровотоке матери

и плода. У взрослых с системной красной волчан-

кой атриовентрикулярная блокада высокой степе-

ни встречается крайне редко и вызвана антителами

к U1 рибонуклеопротеину (RNP) [31], а не к Ro/La

протеину.

Хотя это гораздо труднее продемонстриро-

вать, появляется все больше свидетельств того,

что при остром инфаркте миокарда [32], ревма-

тоидном артрите [33] и других аутоиммунных за-

болеваниях [34] активация лимфоцитов и цито-

токсичность, специфические для определенной
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Та б л и ц а  1

Перекрестная реактивность в патогенезе нарушений ритма и проводимости сердца

Автор Перекрестно реагирующие антигены

E. Kasp-Grouchowska [21] Streptococcus pyogenes/пучок Гиса

B. Maisch [22]
Коксаки B3, B4 (33 и 34 kD)/Сарколеммальные эпитопы (перекрестная реактивность для 220 kD – 10%,
для 110 kD – 50%, для 72 kD – 90%, для 67 kD – 40%, для 45 kD – 50%)

A. Horsfall [23]
Тяжелая бета-цепь сердечного миозина человека, цепь ламинина B1 и белок M6 Streptococcus

pyogenes/La (SS-B)

Z. Li [24] Ламинин/La (SS-B) (перекрестная реактивность 65–70%)
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ткани-мишени, представляются для патогенеза

заболевания, по меньшей мере, столь же важны-

ми, как и гуморальный ответ.

Аутоантигены и аутоантитела при 
нарушениях ритма и проводимости

Малые цитоплазматические 
рибонуклеопротеины (Ro/SS-A и La/SS-B)

Первыми аутоантителами, между которыми

была установлена существенная взаимосвязь с по-

вреждением ПСС, были аутоантитела, вступаю-

щие в реакции с растворимыми внутриклеточны-

ми рибонуклеопротеинами 48 kD La/SS-B, 52 kD

Ro/SS-A и 60 kD Ro/SS-A [8, 9], обнаруженными

у матерей и у их детей с врожденной полной по-

перечной блокадой сердца. Малые цитоплазма-

тические рибонуклеопротеины (scRNP) Ro/SS-A

состоят из нескольких белков, объединенных

с подгруппой связанных с La/SS-B рибонуклеи-

новых кислот (RNA, PHK), так называемых Y-RNA

(рис. 1). Белок Ro60 необычен тем, что содержит

как рисунок общего типичного элемента структуры
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Рис. 1. Антигены к Ro/SS-A и к La/SS-B в небольшой
цитоплазматической частице RNP.

Белок Ro60 содержит и рисунок общего типичного элемента структуры
RNP для связывания с РНК (RNA), и рисунок в виде «цинкового паль-
ца» для связывания с ДНК (DNA). Белок Ro52 содержит множество уча-
стков – «цинковых пальцев» и последовательность оснований лейцина
в виде «застежки-молнии», но рисунок общего типичного элемента
структуры RNP в нем отсутствует. Вероятнее всего, этот белок становит-
ся более сложным – Y-RNP путем связывания с белком Ro60. Белок
La/SS-B связывается с транскриптазой III полимеразы РНК (RNA).

Y-RNA

52 kDa
UUU

3

60 kDa
(Ro60)52 kDa

(Ro52)

Ro/SS-A
La/SS-B

Рис. 2. Антитела к человеческому синусному узлу (левая верхняя часть), антитела к атриовентрикулярному узлу
(левая средняя часть) и антитела к телячьему ложному сухожилию (левая нижняя часть). 

Справа демонстрируются соответствующие данные по контрольной группе с отрицательной реакцией (для всего рисунка: иммунофлюоресцентное
окрашивание при помощи меченных флюоресцеинизотиоцианатом (FITC) моноклональных мышиных антител к человеческой ткани; окрашивание
фрагментом фактора 2 (связующего антигена) – IgG (F(ab)2-IgG) (белые стрелки); верхняя и средняя части – увеличение в 800 раз, нижняя часть –
увеличение в 1250 раз). Окрашивание фрагментом F(ab)2-IgG позволяет избежать неспецифического IgG-связывания.
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RNP для связывания с RNA, так и рисунок в ви-

де «цинкового пальца» для связывания с дезокси-

рибонуклеиновой кислотой (DNA). Белок Ro52

содержит множество участков – «цинковых паль-

цев» и последовательность оснований лейцина

в виде «застежки-молнии», но рисунок общего ти-

пичного элемента структуры RNP в нем отсутст-

вует. Функция белков Ro/SS-A, таким образом,

по-прежнему остается неизвестной.

ScRNP La/SS-B состоят из транскриптазы III по-

лимеразы RNA, с которой связываются малые

цитоплазматические рибонуклеопротеины La/SS-B

(рис. 2). Транскриптазы РНК (RNA) включают

иммуноглобулины РНК – 7S RNA и 5S RNA,

транспортную РНК (tRNA), малую ядерную РНК

типа U6 (U6-RNA), Y-RNA, а также ряд вирусных

РНК [35]. La/SS-B протеин действует как терми-

нирующий фактор по отношению к полимеразе

III РНК (RNA).

Все 4 подкласса антител к Ro/SS-A и La/SS-B

антигенам проникали через плаценту и были обна-

ружены в сыворотке, полученной из пуповины [36].

В том же исследовании одновременное наличие

всех подклассов антител наблюдалось при одной

трети всех реакций антител к рибонуклеопротеи-

нам 52 kDa Ro/SS-A и 48 kDa La/SS-B. Антитела

к рибонуклеопротеину 60 kDa были представлены

только классом IgG1. Значительные различия на-

блюдались в соотношении материнских и неона-

тальных антител классов IgG1 и IgG3 к рибонук-

леопротеинам 52 kDa Ro/SS-A и 48 kDa La/SS-B

при беременностях, осложненных и неосложнен-

ных врожденной блокадой сердца [36]. Участки

связывания антител к Ro/La антигену приблизи-

тельно в 30% случаев расположены в ядре, а в ос-

тальных случаях – в цитоплазме [35, 37] и в по-

верхностном антигене [38].

Антитела к Ro/SS-A и La/SS-B обнаружива-

ются у больных с синдромом Шегрена при сис-

темной красной волчанке и ревматоидном

артрите (табл. 2, 3) [35, 39–45]. Почти у всех

больных с антителами к La/SS-B также имеются

антитела к Ro/SS-A и их титры высоко коррели-

руют друг с другом. Обратное происходит не все-

гда: антитела к Ro/SS-A при системной красной

волчанке и системной склеродермии часто на-

блюдаются обособленно. В противоположность

активности антител к двухцепочечной ДНК

(dsDNA) уровни аутоантител к Ro/SS-A и La/SS-B

у больных системной красной волчанкой не кор-

релируют со степенью выраженности заболева-

ния [35].
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Распространенность (выявляемость) антител к Ro/SS-A при различных аутоимунных заболеваниях

Автор SLE (%) CHB (%) RA (%) SS (%) MCTD (%) PSS (%)

     R. Smeenk [35] 40 5 70 50 30

     R. Mierau [39] 24–60 95–100 15 70–100

     G. Tsay [40] 30 74

     C. Wang [41] 36

     P. Taylor [42] 97

     J. Scott [43] 50 100 70 50

     J. Buyon [44] 100

     H. Julkunen [45] 90

Та б л и ц а  3  

Распространенность (выявляемость) антител к La/SS-B при различных аутоимунных заболеваниях

Автор SLE (%) CHB (%) RA (%) SS (%) MCTD (%) PSS (%)

     R. Smeenk [35] 40 5 70 50 30

     R. Mierau [39] 24–60 95–100 15 70–100

     G. Tsay [40] 30 74

     C. Wang [41] 36

     P. Taylor [42] 97

     J. Scott [43] 50 100 70 50

     J. Buyon [44] 100

     H. Julkunen [45] 90

П р и м е ч а н и е . Здесь и в табл. 3, 4 использованы условные обозначения: SLE – системная красная волчанка; CHB – врожденная
блокада сердца; RA – ревматоидный артрит; SS – синдром Шегрена; MCTD – смешанный тип заболевания соединительной ткани;
PSS – системная склеродермия.
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Малые ядерные 
рибонуклеопротеины (snRNP)

Существуют 2 класса малых молекул РНК: ма-

лые ядерные РНК с оболочкой (snRNA, или

U RNA) и малые цитоплазматические РНК без

оболочки (scRNA). U-RNA организованы в рибо-

нуклеопротеиновые частицы (U-snRNP), и мно-

гие из них играют важную роль в процессинге (со-

единении генов в молекулу РНК) матричной РНК

[35]. Было идентифицировано более 25 различных

полипептидов, составляющих основные типы

snRNP – U1, U2, U5 и U4/U6. Из этих белков

9 имеются в каждой отдельной snRNP и обознача-

ются как Sm, или основные белки. В то время как

антитела к Sm обнаруживаются исключительно

у больных с системной красной волчанкой, анти-

тела к U1-RNP считаются маркерами для смешан-

ного типа заболевания соединительной ткани [35].

Сообщалось о связи между наличием антител

к U1-RNP и атриовентрикулярной блокадой вы-

сокой степени у взрослых больных с системной

красной волчанкой (табл. 4) [31, 35, 39, 41, 43, 46, 47].

Более того, было продемонстрировано, что суще-

ствует связь между антителами к U1-RNP, мио-

кардитами и миозитами у больных системной

красной волчанкой [46].

Адренергические и мускариновые 
холинергические рецепторы

Аутоантитела IgG к адренергическим и муска-

риновым рецепторам были описаны у младенцев

с врожденной полной поперечной блокадой сердца

[15]. Эти антитела активируют рецепторы в ткани

новорожденного. Их наличие совершенно не свя-

зано с антителами к Ro/La. Ни адренергическая,

ни холинергическая реактивность не наблюдалась

в сыворотке здоровых женщин детородного возрас-

та и здоровых детей.

Кроме того, М. Fu и соавт. подтвердили наличие

агонистоподобной активности у антител к амино-

кислотам 169–193 второй внеклеточной петли че-

ловеческого мускаринового рецептора M2 – как

у больных с идиопатической дилатационной кар-

диомиопатией [47], так и в культивированных

кардиомиоцитах новорожденных [48].

Эндогенный ретровирус-3

Эндогенный ретровирус-3 (ERV-3) кодирует

основную часть незашифрованной информации

для белка, экспрессируемого в плаценте. В фе-

тальных сердцах высокие уровни экспрессии

ERV-3 отмечаются в период между 11-й и 17-й не-

делями гестации [16]. Аутоиммунизация к этому

белку наблюдалась и при нормальном течении бе-

ременности, и у больных с синдромом Шегрена

и с системной красной волчанкой. Следует отме-

тить, что наиболее высокий уровень антител

к ERV-3 обнаруживался у матерей детей с врож-

денной полной поперечной блокадой сердца[16].

Антитела к синусному узлу

Антигены в проводящей ткани сердца человека

и встречаемость аутоантител анализировались

В. Maisch и соавт.[13] у 45 больных с синдромом

слабости синусного узла, у 17 больных с брадиа-

ритмиями и у 5 больных с синдромом гиперчувст-

вительности каротидного синуса, которым были

имплантированы пейсмейкеры (табл. 5). Антитела

к человеческому синусному узлу (рис. 2, а) были

найдены у 29% больных с синдромом слабости
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Та б л и ц а  4  

Распространенность антител к U1RNP 
при различных аутоимунных заболеваниях

Автор
SLE

(%)

SLE+AV
блокада

III ст.

(%)

SLE +
миокар-

дит (%)

RA

(%)

MCTD

(%)

PSS

(%)

J. Bilazarian

  [31]
100

R. Smeenk
  [35]

20 3 100 5

R. Mierau

  [39]
25–40 100 2–12

C. Wang
  [41]

21

J. Scott

  [43]
35 >95

D. Borenstein

  [46]
100

П р и м е ч а н и е . AV – атриовентрикулярная (блокада).

Та б л и ц а  5

Антитела к синоатриальному, 
атриовентрикулярному узлам, пучку Гиса 

и волокнам Пуркинье по В. Maisch и соавт. [13]

Показатели
SSS
(%)

AV блокада
I–III степени

(%)

Брадиаритмия
(%)

Антитела к SA узлу 29** 24* 24*

Антитела к AV узлу 18 22** 29*

Антитела к пучку Гиса 22 13 6

Антитела к волокнам

Пуркинье
11** 27* 35*

П р и м е ч а н и е . SA – синоатриальный, AV – атриовентрику-
лярный (узлы); *р<0,05 при сравнении с контрольной группой
без сердечной патологии; **р<0,05 при сравнении и с кон-
трольной группой без сердечной патологии, и с соответствую-
щей по возрасту контрольной группой без нарушений ритма
и проводимости.
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синусного узла и у 24% больных с брадиаритмия-

ми. Эти наблюдения соответствуют предшествую-

щим исследованиям E. Helander [49] и S. Szabo

и соавт. [50], которые также обнаружили антигены,

специфические для проводящей системы сердца.

Были выявлены, по меньшей мере, 2 подтипа

антител к синусному узлу (ASNab): абсорбируемые

и неабсорбируемые миокардом желудочков [13].

Антитела ASNab были преимущественно типа IgG,

редко IgA или IgM. Связывание с комплементом

(C3) было обнаружено у 15% больных с положи-

тельной серологической реакцией; установле-

но, что циркулирующие аутоантитела взаимо-

действовали преимущественно с клеточными

мембранами. Было показано, что антитела к синус-

ному узлу высокоспецифичны для патологии си-

нусного узла, но их чувствительность для выявле-

ния больных с синдромом слабости синусного узла

низкая. На основе результатов сравнения больных

с антителами ASNab с лицами из соответствующей

по возрасту контрольной группы без нарушений

ритма можно теоретически допустить, что у первых

риск развития синдрома слабости синусного узла

будет в 10 раз больше. У больных с синдромом сла-

бости синусного узла и миокардитом или ревмати-

ческой атакой в анамнезе встречаемость антител

была в 3 раза больше. Следует отметить, что распро-

страненность антител ASNab не увеличивается ни

с прогрессированием сердечной недостаточности,

определяемой по классификации Нью-Йоркской

ассоциации кардиологов, ни с течением времени

после имплантации ЭКС, что указывает на то, что

эти антитела являются скорее первопричиной, не-

жели следствием вышеуказанных патологий – вто-

ричным феноменом.

В группе из 17 больных с брадиаритмиями у 24%

реакция на антитела ASNab была положительной.

При применении сывороток, уже абсорбированных

миокардом желудочков человека, у 50% серопози-

тивных больных с брадиаритмиями по-прежнему

идентифицировались антитела ASNab, но их не на-

блюдалось ни в одной сыворотке в группе больных

с синдромом слабости синусного узла. У 24% боль-

ных с атриовентрикулярной блокадой смогли вы-

явить антитела ASNab. Бинодальное заболевание

имело место у 54% больных с атриовентрикулярной

блокадой и антителами ASNab [13, 14].

Антитела к атриовентрикулярному узлу

Циркулирующие антитела к атриовентрикуляр-

ному (АВ) узлу (AAVNab) были обнаружены у 18%

больных с синдромом слабости синусного узла

и у 29% больных с брадиаритмиями (рис. 2, б)

[13, 51]. Относительно частая встречаемость анти-

тел AAVNab у больных с патологией синусного уз-

ла может быть объяснено поражением обоих узлов

(поражение синусного узла + атриовентрикулярная

блокада I–III степени) у 5 из 8 сероположитель-

ных больных с синдромом слабости синусного уз-

ла и у 2 из 4 сероположительных больных с бради-

аритмиями.

Антитела AAVnab были обнаружены в сыворотке

12 из 45 больных с атриовентрикулярной блокадой,

которым были имплантированы ЭКС, но также

у 10% лиц без блокады сердца из соответствующей

по возрасту контрольной группы. При наличии ан-

тител AAVnab можно предположить увеличение ри-

ска возникновения атриовентрикулярной блокады

или уже существующих случаев заболевания

в 2,2 раза [51]. При сравнении с лицами из кон-

трольной группы без сердечных заболеваний, у ко-

торых антитела AAVNab не были выявлены, эти ан-

титела оказались специфичными для патологии

атриовентрикулярного узла и могут рассматривать-

ся в качестве прогностических маркеров. Атриовен-

трикулярная блокада I степени была связана или

с дистальной бифасцикулярной блокадой пучка Ги-

са в 40% случаев, или с бинодальной болезнью

в 60% случаев. Антитела к АВ узлу были преимуще-

ственно класса IgG, редко IgM или IgA. Связывание

с комплементом (C3) наблюдалось у 30% больных.

Так как не все антитела могут абсорбироваться

миокардом желудочка, в т. ч. клетками Пуркинье,

то выделяют два типа антител: 1) специфические

антитела против атриовентрикулярного узла; 2) аб-

сорбируемые перекрестно реагирующие антитела.

В 3 раза более частая встречаемость антител

AAVNab у больных с атриовентрикулярной блока-

дой и ревматической атакой или миокардитом

в анамнезе по сравнению с больными с атриовен-

трикулярной блокадой (но без наличия этих забо-

леваний в анамнезе) свидетельствует об их диагно-

стической и прогностической значимости [52].

Антитела к пучку Гиса

Антитела к пучку Гиса (AHISab) были выявлены

у 22% наших больных с синдромом слабости синус-

ного узла и только у 6% больных с брадиаритмиями,

что было сравнимо с соответствующей по возрасту

контрольной группой. У больных с атриовентрику-

лярной блокадой встречаемость антител AHISab

была ниже (13%). При выполнении эксперимен-

тальных исследований с осуществлением абсорбции

можно было наблюдать перекрестную реактивность

между антителами к пучку Гиса и участками связы-

вания здорового миокарда желудочков [13, 14].

Антитела к волокнам Пуркинье

У больных с синдромом слабости синусного уз-

ла антитела к волокнам Пуркинье (ACPCab) были

обнаружены в 11% случаев (рис. 2, в) [13]. ТакиеА
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антитела могут быть присоединены к мембранам

изолированных волокон Пуркинье (рис. 3, а–в).

У значительного числа этих больных были выяв-

лены миокардит и нарушения ритма. Кроме того,

у 35% больных из группы с брадиаритмиями бы-

ли обнаружены антитела к волокнам Пуркинье те-

ленка. Клетки Пуркинье легко обнаруживаются

в ложном сухожилии теленка и применяются в ка-

честве антигена для тестов на иммунофлюорес-

ценцию.

В анализе сывороток 352 больных с атриовент-

рикулярной блокадой М. Obbiassi и соавт. [53] об-

наружили антитела ACPCab класса IgG у 14%

больных системной красной волчанкой,

у 21% – ревматоидным артритом, у 18% – систем-

ной склеродермией, у 23% – с синдромом Шегрена

и у 11% без каких-либо заболеваний в анамнезе.

У 50 больных с постоянными ЭКС, имплантиро-

ванными в связи с хронической непостинфаркт-

ной атриовентрикулярной блокадой, встречае-

мость этих антител составляла 30%. В группе из

29 больных с идиопатической атриовентрикуляр-

ной блокадой, расположенной на уровне или ни-

же пучка Гиса, распространенность антител

ACPCab составляла 34,5%.

При проведении клинических исследований

B. Maisch и соавт. [13] показали, что из-за возмож-

ности взаимодействия сыворотки, содержащей

антимиозиновые или антимитохондриальные ан-

титела, с клетками Пуркинье, диагноз с указанием

специфичности антител ACPCab при осуществле-

нии непрямого теста на иммунофлюоресценцию

ставился только тогда, когда в оставшейся части ми-

окарда не выявлялись антитела к кардиомиоцитам

или митохондриям, что в первом случае выража-

лось экспрессией поперечно-полосатой мускула-

туры, а во втором случае – в виде диффузной

структуры цитоплазмы [13].

В отличие от данных Obbiassi и соавт. [53],

антитела ACPCab ассоциировались с антитела-

ми к поперечно-полосатой мускулатуре или

цитоплазме не только у 27% пациентов с атрио-

вентрикулярной блокадой, но также у сходного

числа больных из соответствующей по возрасту

и контрольной для этого заболевания группы.

Таким образом, антитела ACPCab не могут рас-

сматриваться в качестве специфических диагно-

стических или прогностических маркеров при

нарушениях атриовентрикулярного проведения

[13, 14].

Циркулирующие антитела ACPCab при идио-

патическом фиброзе ножек пучка Гиса были впер-

вые обнаружены А. Fairfax и D. Doniach [4]

у 8,6% больных. При сравнении с контрольной

группой эти данные оказались статистически

незначимыми. В наших исследованиях у 60%

больных с атриовентрикулярной блокадой I степе-

ни и одновременным наличием антител ACPCab

наблюдали или неполную блокаду передней ветви

левой ножки пучка Гиса или бифасцикулярную

блокаду ножек пучка Гиса. Исходя из гетерогенной

природы этих антител, низкой встречаемости и по-

явления их в контрольных группах, они скорее яв-

ляются сопутствующим признаком (или вторичным

явлением), чем патогенетическим маркером блока-

ды левой ножки пучка Гиса. У 69%–76% больных

ревматоидным артритом с блокадой правой ножки

пучка Гиса могут быть выявлены антитела ACPCab
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Рис. 3. Изолированные волокна Пуркинье (левая
часть); антитела к изолированным волокнам Пуркинье
(средняя часть); данные по контрольной группе с отри-
цательной реакцией (правая часть). 

Левая часть – нативные волокна; средняя и правая части – иммунофлю-
оресцентное окрашивание при помощи FITC-меченных моноклональ-
ных мышиных антител к человеческой ткани; окрашивание фрагмента-
ми F(ab)2-IgG (белые стрелки); увеличение слева в 240 раз, увеличение
в других частях в 160 раз соответственно. Окрашивание фрагментом
F(ab)2-IgG позволяет избежать неспецифического IgG-связывания.
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класса IgG [11]. Встречаемость этих антител явля-

ется статистически значимой в отобранной группе

больных с блокадой правой ножки пучка Гиса, свя-

занной с ревматоидным артритом. Таким образом,

антитела ACPCab в настоящее время считаются

диагностическими маркерами блокады правой

ножки пучка Гиса у пациентов с ревматоидным

артритом.

Клинические проявления 
нарушений сердечного ритма 

и системы проводимости 
аутоиммунного происхождения

Связь между нарушениями ритма и проводи-

мости и аутоиммунными реакциями наиболее

очевидна при синдроме слабости синусного узла

и врожденной полной поперечной блокаде сердца.

Предполагается, что аутоиммунные механизмы

являются причиной нарушений ритма и проводи-

мости у значительной части больных с системны-

ми заболеваниями соединительной ткани, мио-

кардитом и дилатационной кардиомиопатией. 

Синдром слабости синусного узла

Синдром слабости синусного узла может быть

представлен в виде синоатриальной блокады, син-

дрома тахикардии–брадикардии и патологичес-

кой синусовой брадикардии[54, 55]. С анатомиче-

ской точки зрения синдром слабости синусного

узла может включать тотальную или субтотальную

деструкцию синусного узла, наличие участков

нарушения связи между синусным узлом и пред-

сердием, воспалительные или дегенеративные

изменения в нервах и ганглиях, окружающих

узел, и патологические изменения в стенке пред-

сердий.

Непосредственных данных иммуногистохими-

ческих исследований об обнаружении связывания

иммуноглобулина и комплемента с синусным уз-

лом нет. Косвенным доказательством может быть

обнаружение циркулирующих аутоантител к про-

водящей ткани сердца человека при синдроме сла-

бости синусного узла с помощью непрямого мето-

да иммунофлюоресценции. У больных с синдромом

слабости синусного узла были обнаружены следу-

ющие аутоантитела (табл. 5): 1) антитела к клеткам

синусного узла ASNab – у 29%; 2) антитела к клет-

кам АВ узла AAVnab – у 18%; 3) антитела к волок-

нам пучка Гиса AHISab – у 22%; 4) антитела к во-

локнам Пуркинье ACPCab – у 11%; 5) антитела

к миолемме и сарколемме – у 44 и 29% больных

соответственно [13, 14]. По сравнению с лицами

из контрольной группы без сердечной патологии

уровни ASNab, AAVNab и ACPCab были значи-

тельно повышены [13]. При сравнении с лицами

из соответствующей по возрасту контрольной

группы, не имеющими нарушений ритма и прово-

димости, значительная разница была обнаружена

в основном в титрах антител ASNab. Анти-Ro/SS-A

и анти-SS-B/La антитела отсутствовали у всех

больных.

О дисфункции синусового узла также сообща-

лось после ортотопической трансплантации серд-

ца [56, 57]. Типичной после таких операций явля-

лась реакция аутоиммунного отторжения. Было

показано, что ритмогенные структуры и проводя-

щая система сердца донора также являются мише-

нями для лимфоцитов реципиента [58]. Благодаря

своей анатомической «изолированности» в цент-

ральном фиброзном теле, пучок Гиса менее под-

вержен острой реакции отторжения по сравнению

с другими участками проводящей системы сердца.

В группе из 90 больных, которым была выполнена

пересадка сердца, у 45% после операции развилась

дисфункция синусового узла и 21% потребовалась

имплантация ЭКС [56]. Тем не менее, более благо-

приятный прогноз (отсутствие летальности) на-

блюдался в группе больных с дисфункцией синус-

ного узла, которым не имплантировали ЭКС [57].

Врожденная полная поперечная 
блокада сердца

Основным анатомическим повреждением при

врожденной полной поперечной блокаде сердца

является нарушение связи между миокардом

предсердия и атриовентрикулярным узлом или

пучком Гиса при отсутствии атриовентрикулярно-

го узла [59]. Место разрыва может иногда распола-

гаться между атриовентрикулярным узлом и ос-

новной частью пучка Гиса или внутри самого пучка

[60]. Миокардит плода, кровотечение и некроз,

поражающий проводящую систему, а также деге-

нерация и фиброз являются наиболее частыми

патолого-анатомическими находками в случаях

смерти при врожденной полной поперечной бло-

каде сердца вне зависимости от наличия врож-

денных аномалий сердца [61, 62]. Кроме того,

в настоящее время предполагается, что апоптоз

является одним из возможных механизмов про-

грессирования врожденных нарушений проводи-

мости в полную поперечную блокаду сердца как

у плода, так и у пациентов детсткого и юношеско-

го возраста [17].

Трансплацентарная передача различных анти-

тел и иммунных комплексов от матерей с аутоим-

мунными расстройствами в настоящее время рас-

сматривается многими как наиболее вероятный

механизм патогенеза данного заболевания. Ос-

новными аутоантителами, обнаруживаемыми

и у детей с врожденной полной поперечной блока-

дой сердца, и у их матерей, являются анти-Ro/SS-A

и анти-La/SS-B антитела. При наличии у беремен-

ных женщин антител как к 52-kD Ro/SS-A,А
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так и к 48-kD SS-B/La рибонуклеопротеинам,

риск рождения ребенка с врожденной полной по-

перечной блокадой сердца очень высок, в то время

как этот риск значительно ниже у беременных

женщин с отсутствием анти- SS-B/La антител и на-

личием низкого титра анти- SS-A/Ro антител [62].

Материнские антитела ко всем компонентам сис-

темы Ro/La рибонуклеопротеинов эффективно

переносятся через плаценту [51, 63]. Процесс транс-

порта аутоантител включает связывание неподвиж-

ной части кристаллизующегося фрагмента (Fc) со

специфическими CD16 рецепторами плацентар-

ной мембраны. Рецепторы особенно сконцентри-

рованы в области синцитиотрофобласта, что обес-

печивает непосредственный контакт с кровотоком

матери. Существует тесная положительная взаи-

мосвязь между титрами антител к рибонуклеопро-

теинам 48 La/SS-B, 52 Ro/SS-A и 60 kDa Ro/SS-A

у ребенка и их титрами у матери [64].

В большом многоцентровом исследовании

J. Buyon и соавт. [65] изучали распространен-

ность, титр и специфичность антител к Ro/La ри-

бонуклеопротеинам при врожденной полной

поперечной блокаде сердца. Антитела к Ro/La

оценивались у матерей детей, пораженных врож-

денной полной поперечной блокадой сердца, с пер-

воначальными проявлениями системной красной

волчанки (15/57 больных), недифференцирован-

ным аутоиммунным синдромом (11/57 больных),

синдромом Шегрена (8/57 больных) и у 23 бессимп-

томных матерей. Анти- Ro/SS-A и анти- La/SS-B

антитела были обнаружены у 100 и 76% матерей со-

ответственно. Риск рождения следующего ребенка

с врожденной полной поперечной блокадой серд-

ца составлял 16% [65].

Совокупные данные по клиническим проявлени-

ям и прогнозу для 152 матерей детей с врожденной

блокадой сердца из исследований с отдаленными

результатами наблюдения Н. Julkunen и соавт. [45],

J. Waltuck, J. Buyon [66] и J. Press и соавт. [67]

представлены на рис. 4. Первичным клиническим

диагнозом у 19 матерей (12,5%) была системная

красная волчанка, у 11 (7,2%) – синдром Шегрена,

у 26 (17,1%) – недифференцированный аутоим-

мунный синдром, у 16 (10,5%) – другие заболева-

ния, а 80 женщин (52,6%) были  бессимптомными.

Состояние всех 19 матерей с системной красной

волчанкой в ходе последующего наблюдения оста-

валось стабильным. Из 11 больных с синдромом

Шегрена у одной развилась системная красная вол-

чанка. Недифференцированный аутоиммунный

синдром был первоначальным диагнозом у 26 мате-

рей. У трех из них развилась системная красная вол-

чанка, у 2 – синдром Шегрена, а у одной симптомы

заболевания исчезли. 80 матерей были бессимптом-

ными в течение всего периода беременности. У 8 из

них развилась системная красная волчанка, еще

у 8 – синдром Шегрена, у 9 – недифференциро-

ванный аутоиммунный синдром, у одной – ги-

пертиреоидизм, и у одной – анкилозирующий

спондилоартрит. В ходе последующего наблюде-

ния 3 первоначально бессимптомные матери

скончались, одна – от острого инфаркта миокар-

да, вторая – вследствие осложнений системной

красной волчанки, а третья – от алкогольного

цирроза печени.

В отличие от относительно благоприятного те-

чения вышеуказанных заболеваний у матерей

(о чем свидетельствует рис. 4), заболеваемость

и смертность у детей с полной врожденной блока-

дой сердца достаточно высоки. По данным

J. Buyon и соавт. [63], 19 % из 113 детей с полной

врожденной блокадой сердца умерли, 73% из

них – в возрасте до 3 мес, 67 (63%) из 107 живо-

рожденных детей потребовалась имплантация

ЭКС: 35 – в возрасте до 9 дней, 15 – в возрасте до

1 года и 17 – в возрасте старше 1 года. В исследо-

вании Н. Julkunen и соавт. [45] уровень общей

смертности составил 15%, а относительный риск

возникновения врожденной полной поперечной

блокады сердца у девочек был в 1,9 раза выше, чем

у мальчиков.

У новорожденных были выявлены идиотипы

антител к ДНК, отличающиеся от таковых у мате-

рей [35, 68]. Кроме того, в сердцах больных детей

наблюдалось отложение иммуноглобулинов,

не передающихся от матери, из чего можно пред-

положить, что синтез аутоимунных антител также

происходит и у ребенка. В недавнем исследовании

М. Siren и др. [69] было продемонстрировано, что

аллели в локусах DR-B, DQ-A и DQ-B у детей

с врожденной полной поперечной блокадой серд-

ца часто идентичны таковым у их матерей, что

позволяет предположить вовлечение клеточно-

опосредованных механизмов в повреждение про-

водящей системы сердца.

Нарушения ритма и проводимости
у взрослых с аутоиммунными 

заболеваниями

Ревматоидный артрит

Нарушения в проводящей системе сердца воз-

никают при наличии заболевания в активной

стадии. С гистологической точки зрения случаи

блокады сердца свидетельствуют о первичной ин-

фильтрации атриовентрикулярного узла или дру-

гих структур проводящей ткани мононуклеарны-

ми клетками или ревматоидными гранулемами.

Изредка эти повреждения могут возникнуть

вследствие амилоидного отложения. А. Villecco

и соавт. [11] описали полную или неполную бло-

каду правой ножки пучка Гиса у 35% из 60 больных А
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ревматоидным артритом. Антитела к проводя-

щей ткани сердца обнаруживались у этих боль-

ных значительно чаще, чем у больных без нару-

шений проводимости (76% по сравнению с 21%).

U. Volta и соавт. [12] обнаружили блокаду правой

ножки пучка Гиса у 32% из 110 больных ревмато-

идным артритом и антитела к проводящей ткани

сердца у 69% из них. Те же антитела были обна-

ружены еще у 20% больных ревматоидным арт-

ритом без блокады правой ножки пучка Гиса. Ат-

риовентрикулярная блокада при ревматоидном

артрите встречается редко, но когда она есть,

то обычно полная и хроническая с момента пер-

вого клинического дебюта [33].

Системная красная волчанка

Воспаление (васкулит) небольших сосудов при

системной красной волчанке может вызвать по-

вреждение атриовентрикулярных узлов или дру-

гих структур проводящей ткани сердца. При пато-

гистологических исследованиях была обнаружена

инфильтрация синусного или атриовентрикуляр-

ного узлов фиброзной или грануляционной тка-

нью [70, 71]. Были описаны различной степени

блокады сердца и блокады ножек пучка Гиса. Хотя

первое сообщение о ней появилось в 1965 г. [1],

полная атриовентрикулярная блокада у взрослых

с данной патологией чрезвычайно редка и связана

не с антителами к Ro/La рибонуклеопротеинами,

как у новорожденных, а с антителами к рибонукле-

опротеину U1-RNP [31]. В исследовании T. O’Neill

и соавт. [72] у 12 из 33 больных с антителами

к Ro/La нарушений ритма/проводимости не было,

но нарушения проводимости наблюдались у 2

из 33 больных без антител к Ro/La. D. Logar и соавт.

[73] сообщили о значительно большем количестве

случаев миокардита и нарушений проводимости

у пациентов, страдающих системной красной вол-

чанкой с положительной реакцией на антитела

к Ro (8 из 36) по сравнению с больными с отрица-

тельной реакцией на антитела к Ro (1/31) и здоро-

выми лицами из контрольной группы (1/50). В от-

личие от ревматоидного артрита, нарушения

проводимости могут регрессировать при лечении

основного заболевания. Такие аритмии, как фиб-

рилляция и трепетание предсердий, могут иметь

приходящий характер в связи с перикардитом,

особенно в периоды активной стадии заболева-

ния. Тем не менее, синусовая тахикардия может

быть единственным проявлением патологии со

стороны сердца, и было замечено, что ее интен-

сивность уменьшается при лечении основного за-

болевания кортикостероидами.

Системная склеродермия

Блокады ножек пучка Гиса, АВ блокада I, II

и III степени встречаются у больных с системной

склеродермией в 50% случаев и иногда предшест-

вуют кожным повреждениям [74]. При патолого-

анатомических исследованиях чаще выявляют

фиброз синусного узла, нежели атриовентрику-

лярного узла или системы Гиса–Пуркинье [75, 76].

В исследовании U. Volta и соавт. [12], у 8 (25%)

из 32 больных с системной склеродермией былиА
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Рис. 4. Первоначальные клинические проявления и прогноз для 152 матерей детей с врожденной блокадой сердца. 

Совокупные данные из исследований долгосрочного последующего наблюдения Н. Julkunen и соавт. (31 пациентка, средняя продолжительность по-
следующего наблюдения 8 лет)[52], Waltuck и Buyon (57 пациенток, средняя продолжительность последующего наблюдения 3-7 лет)[74] и Press и др.
(64 пациентки, средняя продолжительность последующего наблюдения 10 лет)[75].
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обнаружены антитела к проводящей ткани сердца.

Из этих 8 больных, у 6 (75%) была блокада правой

ножки пучка Гиса.

Выводы

Иммунопатогенез нарушений ритма и прово-

димости сердца при синдроме слабости синусного

узла, врожденной полной поперечной блокаде

сердца и заболеваниях соединительной ткани хо-

рошо изучен.

У больных с антителами к клеткам синусного

узла (ASNab) риск развития синдрома слабости

синусного узла в 10 раз больше по сравнению с ли-

цами из соответствующей по возрасту контроль-

ной группы. Было продемонстрировано, что анти-

тела ASNab высокоспецифичны при патологии

синусного узла, но малочувствительны при выяв-

лении больных с этой патологией. У больных

с синдромом слабости синусного узла и миокар-

дитом или ревматической атакой в анамнезе

встречаемость этих антител в 3 раза больше. Рас-

пространенность антител ASNab не увеличивается

ни с прогрессированием сердечной недостаточно-

сти, ни с течением времени после имплантации

ЭКС.

У больных с антителами к клеткам АВ узла

(AAVNab) риск возникновения атриовентрикуляр-

ной блокады был в 2–3 раза больше по сравнению

с лицами из контрольной группы. Распространен-

ность антител к волокнам пучка Гиса (AHISab) бы-

ла низкой и незначимой по сравнению с лицами

из контрольной группы без сердечных заболева-

ний или соответствующей по возрасту контроль-

ной группы. Антитела к волокнам Пуркинье

(ACPCab), по-видимому, являлись сопутствую-

щим признаком, а не патогенетическим маркером

нарушений проводимости.

При врожденной полной поперечной блокаде

сердца наследование антигенов HLA-B27 и HLA-

DR3, возможно, является предрасполагающим

условием в развитии основного заболевания, хо-

тя многие придают значение возможности транс-

плацентарного переноса различных антител

и иммунных комплексов от матерей с аутоим-

мунными расстройствами. Основными аутоанти-

телами, обнаруживаемыми и у детей с врожден-

ной полной поперечной блокадой сердца, и у их

матерей, являются анти- Ro/SS-A и анти- La/SS-B

антитела. Было подтверждено ингибирование

входящего кальциевого тока этими антителами

на уровне всей клетки и отдельного канала. Ин-

дукция Ro и La антигенов на поверхности воло-

кон миокарда в ходе развития плода может сыг-

рать решающую роль в локализации специфиче-

ских аутоантител и последующем развитии пол-

ной врожденной блокады сердца. Перекрестная

реактивность между ламинином и анти- La анти-

телами может быть решающей в запуске аутоим-

мунного процесса.

Представляется, что у матерей с отсутствием

анти- La/SS-B антител, но имеющих невысокий

титр анти- Ro/SS-A антител, которые не распоз-

нают 60 kD и 52 kD компоненты при SDS- иммуно-

блотинге, риск рождения ребенка с врожденной

полной поперечной блокадой сердца относитель-

но низкий. Уровни аутоантител к Ro/SS-A

и к La/SS-B рибонуклеопротеинам у больных с си-

стемной красной волчанкой не коррелируют с ак-

тивностью заболевания.

Аутоантитела к адренорецепторам и мускарино-

вым холинергическим рецепторам сердца новорож-

денного и к эндогенному ретровирусу человека

ERV-3, экспрессируемому в ткани сердца плода, так-

же могут играть роль в патогенезе врожденной пол-

ной поперечной блокады сердца. Необходимо отме-

тить, что апоптоз может быть одним из возможных

механизмов прогрессирования врожденных нару-

шений проводимости в полную блокаду сердца. 

Основываясь на исследованиях поражения

сердца при системных заболеваниях, можно пред-

положить, что иммунологические механизмы

являются столь же важными в патогенезе заболе-

вания, как и гуморальный иммунитет. Кроме того,

появляется все больше свидетельств того, что при

ревматоидном артрите и других аутоиммунных за-

болеваниях и клеточный иммунитет (клеточная

активация и цитотоксичность против компонен-

тов собственных тканей организма) столь же ва-

жен в патогенезе заболевания, как и гуморальный

иммунитет. 
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