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На протяжении многих лет дифтерия относится к управляемым инфекциям благодаря широкой 
иммунопрофилактике, при этом в мире по-прежнему сохраняются эндемичные регионы, откуда 
приходят сообщения о дифтерийной инфекции с летальным исходом, обусловленным в основном 
кардиотоксическим действием гистоксина дифтерийной коринебактерии. 

В эксперименте на модели острой диффузной дифтерийной интоксикации исследовали струк-
турные изменения миокарда левого желудочка. Установлено, что наиболее выраженно воспалитель-
ный процесс проявляется на 5-е сутки эксперимента, о чем свидетельствуют значимые инфильтра-
тивно-дегенеративные изменения миокарда. 
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Дифтерия — острая антропонозная бактериальная инфекция, известная еще 
с древних времен, считавшаяся одной из самых опасных инфекционных детских 
болезней с высоким уровнем летальности. Основном фактором патогенности воз-
будителя дифтерии (Corynebacterium diphtheriae) является экзотоксин, обусловли-
вающий развитие воспалительно-дегенеративных изменений не только в области 
входных ворот инфекции, но и внутренних органов: сердца, нервной системы, по-
чек, надпочечников [3]. 

Дифтерия относится к управляемым инфекциям благодаря разработанному 
в начале прошлого века Г. Рамоном противодифтерийному анатоксину, который 
используется в настоящее время для иммунопрофилактики дифтерии. В мире за-
болеваемость дифтерией носит спорадический характер, а в некоторых развитых 
странах даже полностью ликвидирована. 

В Российской Федерации эпидемическая ситуации по дифтерии остается ста-
бильной, охват прививками составляет от 96,3% до 97,8%, что превышает реко-
мендуемый ВОЗ уровень 95% [2]. При этом на данный момент речи о прекраще-
нии вакцинации против дифтерии не идет. Это связано прежде всего с тем, что 
даже полная иммунизация не исключает возможность заражения, так как антитела 
прививочной вакцины направлены только против токсина, а антитоксин ни пре-
дотвращает колонизацию бактерии, ни искореняет носительство. 

В России соотношение выявленных бактерионосителей к заболевшим дифте-
рией на 2012 г. составляло 1 : 2. Все выявленные 11 носителей, за исключением 
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2 взрослых, были привиты против дифтерии [2]. При этом недостаточная напря-
женность противодифтеритического иммунитета может приводить к развитию ин-
фекционного заболевания [6]. 

Несмотря на широкий охват профилактической вакцинацией против дифте-
рии, по-прежнему сохраняются эндемичные районы данной инфекции. По данным 
ВОЗ за 2012 г., наибольшее число случаев дифтерии выявлено в странах Юго-
Восточной Азии, среди которых лидирует Индия (3123 случая за 2012 г.) [1], от-
куда периодически поступают сообщения о летальных исходах от дифтерийной 
инфекции. 

Причиной смерти в большинстве случаев (50—60%) становится развитие диф-
терийного миокардита [8], для которого характерно не только токсическое пора-
жение кардиомиоцитов, но и проводящей системы сердца, в частности возник-
новение полной блокады атриовентрикулярного узла [7]. 

Тяжесть данной патологии обусловлена, в первую очередь, кардиотоксиче-
ским действием дифтерийного экзотоксина [5]. 

Целью исследования является изучение динамики морфологических изме-
нений миокарда левого (ЛЖ) желудочка при моделировании острого диффузного 
поражения миокарда, вызванного дифтерийной интоксикацией. 

Материалы и методы. Исследование проводилось на кроликах-самцах 
породы «Шиншилла» массой 3—3,5 кг. Животные были разделены на 4 группы 
по 5 особей: 1 контрольная (интактные кролики) и 3 опытные (кролики с острой 
дифтерийной интоксикацией длительностью 1, 3 и 5 суток, моделирование кото-
рой выполнялось путем однократного внутривенного введения 0,3 DLM/1 кг на-
тивного дифтерийного токсина, предварительно оттитрованного на морских свин-
ках). У всех кроликов в соответствующие сроки под наркозом вскрывалась грудная 
клетка и производилась экстирпация сердца. Эксперименты проводились в соот-
ветствии с Европейской конвенцией о защите животных (Директива 86/609/ЕЕС). 

Далее изготавливались гистологические срезы миокарда ЛЖ и исследовались 
методом световой микроскопии. При этом оценивалось содержание (в объемных 
процентах, об. %) миофибрилл, ядер кардиомиоцитов, участков деструкции и ин-
фильтрации, объем внеклеточного пространства по Г.Г. Автандилову. Также про-
водился расчет «ядерно-цитоплазматического соотношения»: отношение объемной 
доли ядер кардиомиоцитов к объемной доле мышечных волокон. 

Для определения достоверности отличий средних применялся t-критерий 
Стьюдента (за достоверную принималась разность средних при р ≤ 0,05). 

Результаты исследования. В остром эксперименте деструктивные измене-
ния в миокарде обоих желудочков наблюдаются уже в 1-е сутки после возникно-
вения диффузного поражения миокарда. По сравнению с контролем миокард имеет 
более гомогенную структуру, сопровождающуюся исчезновением поперечно-поло-
сатой исчерченности за счет внутриклеточного отека, местами приобретая «вол-
нообразную» направленность мышечных волокон, границы миофибрилл размыты, 
что наиболее выражено в очагах деструкции, появляются участки избыточного 
сокращения кардиомиоцитов, множество ядер кардиомиоцитов деформированы. 
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Деструктивные изменения выражены умеренно, носят преимущественно очаговый 
характер и сопровождаются интерстициальной инфильтрацией. 

Среди накапливающихся клеточных элементов в межклеточном пространстве 
зон деструкции в первую очередь выявляются гистиоциты и лимфоциты, состав-
ляющие основу инфильтрата, реже — нейтрофильные лейкоциты, появляющиеся 
в наиболее крупных очагах разрушения мышечных волокон. 

По морфометрическим данным выявлено достоверное увеличение участков 
деструкции и инфильтрации миокарда (табл. 1). 

Таблица 1 

Сравнительные данные морфометрии гистологических срезов 
миокарда левого желудочка в контроле, через 1, 3 и 5 суток от возникновения 

острого поражения миокарда дифтерийным токсином, объемные проценты (об. %) 

Структурные элементы Контроль Сроки исследования 

1 сутки 3 сутки 5 сутки 

Мышечные волокна 88,04 ± 0,37 81,52 ± 1,25* 84.51 ± 0,86* 78,57 ± 1,74* 

Ядра 5,48 ± 0,21 4,02 ± 0,26* 5,10 ± 0,24 5,16 ± 0,34 

Ядерно>цитоплазма>
тический индекс 

0,06 ± 0,00 0,05 ± 0,00 0,06 ± 0,00 0,06 ± 0,00 

Сосуды 1,01 ± 0,77 0,61 ± 0,21 0,44 ± 0,27 0,69 ± 0,19 

Участки деструкции 0,29 ± 0,06 2,10 ± 0,43* 1,32 ± 0,32* 5,04 ± 0,76* 

Участки инфильтрации 0,00 ± 0,00 1,89 ± 0,31* 1,09 ± 0,25* 4,91 ± 0,86* 

Внеклеточное пространство 6,19 ± 0,32 10,01 ± 0,88* 7,40 ± 0,58 5,39 ± 0,70 

Примечание: * — данные, достоверно отличающиеся от контроля; подчеркнутым шрифтом отмечены 
результаты, имеющие достоверное отличие по сравнению с предыдущими сутками. 

Через 3-е суток в миокарде ЛЖ выявлено нарастающее нарушение архитек-
тоники миокарда с постепенным развитием так называемого «растворения» мы-
шечных волокон (myolysis cordis toxica) [4]: увеличение внутриклеточного отека, 
гомогенности и зон пересокращения миофибрилл, границы кардиомиоцитов вы-
глядят более размытыми по сравнению с первыми сутками воздействия гистоток-
сина, отмечается достоверное увеличение участков деструкции, инфильтрация но-
сит более распространенный характер по сравнению с первыми сутками диффуз-
ного поражения дифтерийным токсином, где она носила преимущественно пери-
васкулярный характер. 

На 5-е сутки после введения дифтерийного токсина отмечается нарастающее 
увеличение очагов деструкции по сравнению с 3-ми сутками, сопровождающее-
ся появлением нейтрофильной инфильтрации. Инфильтративные изменения пе-
риодически выявляются не только в межклеточном пространстве, но и в облас-
ти пораженных кардиомиоцитов. 

Общее количество ядер практически не изменяется на протяжении всего пе-
риода интоксикации, в связи с чем можно сделать предположение, что это связано 
с развитием регенеративных процессов в кардиомиоцитах на фоне повреждения 
миокарда. Ядерно-цитоплазматическое соотношение также сохраняется без суще-
ственной динамики на протяжении всего эксперимента. 
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Объем внеклеточного пространства постепенно уменьшается, что связано ве-
роятнее всего с внутриклеточным отеком, а также с инфильтративными измене-
ниями интерстиция. 

Установленные особенности инфильтративно-дегенеративных поражений 
миокарда, такие как «myolysis cordis toxica», характерная гистиоцитарно-лимфо-
цитарная инфильтрация в очагах деструкции согласуются с данными работ, опи-
сывающих подобные изменения, выявленные при микроскопическом исследова-
нии миокарда больных кардиотоксической формой дифтерии [4]. 

Вывод. При диффузном поражении миокарда дифтерийным токсином наибо-
лее выраженно воспалительный процесс проявляется на 5-е сутки эксперимента, 
о чем свидетельствуют значимые инфильтративно-дегенеративные изменения 
миокарда. 
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Diphtheria is considered to be vaccine-preventable disease due to organized immunization pro-
grammes. However there are still endemic regions of diphtheria, whence reports of mortal cases are 
coming. Мost of deaths are caused by cardiotoxic effect of diphtheria toxin. 

Structural changes of left ventricular myocardium were investigated on a model of acute diffuse 
diphtheria intoxication. It was found that the most significant inflammatory signs manifest on the 5th day 
of the experiment which is confirmed by profound infiltrative-degenerative changes of the myocardium. 

Key words: myocardium, left ventricle, diphtheria intoxication. 
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