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В обзоре освещаются патогенетические механизмы, лежащие в основе идиопатических нарушений ритма сердца
(НРС) и проводимости. Основное внимание уделяется роли различных компонентов воспалительного пораже�
ния миокарда, в частности, аутоиммунных факторов и фиброзирования. Выявление потенциально обратимых
аутоиммунных или воспалительных факторов патогенеза нарушений проводимости сердца может являться оп�
ределяющим в прогнозировании развития заболевания у подобной категории больных и служить поводом для
более тщательного наблюдения за этими пациентами, а также быть мишенью для новых лечебных подходов.
Ключевые слова: идиопатические нарушения ритма и проводимости сердца, воспаление, аутоантитела, фиброз.

This article reviews pathogenic mechanisms that underlie idiopathic cardiac rhythm and conduction disturbances. It
focuses on the role of the various components of the inflammatory response of the myocardium, particularly on the
autoimmune factors and fibrosis. Identification of potentially reversible autoimmune or inflammatory factors in the
pathogenesis of cardiac conduction disturbances may be useful in predicting the development of the disease, serve as a
rationale for more careful monitoring of these patients, and may become a target for new therapeutic approaches.
Key words: idiopathic heart rhythm and conduction disturbances, inflammation, autoantibodies, fibrosis.
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НРС являются одной из ведущих причин заболевае�
мости и смертности в развитых странах. У значительно�
го количества больных причина нарушений ритма и про�
водимости остается неясной. В таких случаях аритмии
принято называть “идиопатическими”. Очевидно, что
неустановленная причина аритмии грозит как отсутстви�
ем или неполным эффектом от медикаментозного лече�
ния, так и рецидивом после интервенционного воздей�
ствия.

Многочисленные работы свидетельствуют о роли ла�
тентного воспалительного процесса в миокарде как фак�
тора развития и прогрессирования нарушений ритма
сердца [1–3]. В ходе воспалительного процесса происхо�
дит инфильтрация миокарда клетками иммунной систе�
мы, которые активно секретируют различные цитокины.
Под влиянием медиаторов воспаления развивается отек
в очаге воспаления, происходит значительное изменение
свойств кардиомиоцитов, запускаются аутоиммунные
реакции. Часть клеток некротизируется, вследствие ак�
тивации механизмов репарации ткани их место замеща�
ется соединительной тканью, развивается фиброзирова�
ние. Появление в сердце участков, отличающихся клеточ�
ным составом и электрофизиологическими свойствами
от остального миокарда, может приводить к возникнове�
нию нарушений ритма, а прерывание движения волны
возбуждения по структурам проводящей системы сердца
(ПСС), поврежденным воспалением, может служить ос�
новой для возникновения блокад различного уровня.

На протяжении последнего столетия активно изуча�
ется патология ПСС. За столь длительный период време�
ни сформировались устоявшиеся представления об эти�
ологии различных вариантов поражения ПСС. На сегод�
няшний день известно, что причинами развития атрио�
вентрикулярных (АВ) и внутрижелудочковых (ВЖ) бло�
кад может быть широкий спектр кардиологических за�

болеваний, в связи с чем подразумевается, что наруше�
ния проводимости сердца являются вторичными по от�
ношению к основному заболеванию сердца [4]. Причи�
нами АВ блокад может быть целый ряд различных забо�
леваний сердца – ишемическая болезнь сердца (ИБС),
дилатационная кардиомиопатия (ДКМП), саркоидоз и др.
Список как наиболее часто встречающихся, так и крайне
редких причин нарушений АВ проведения представлен в
таблице.

Возникновение АВ блокад высокой степени часто со�
провождает острую фазу вирусного или идиопатическо�
го миокардита. Среди 3055 пациентов с подозрением на
острый миокардит, которые были скринированы в ходе
исследования European Study of the Epidemiology and
Treatment of Inыammatory Heart Disease (ESETCID), у 18%
больных регистрировались аритмии высоких градаций,
включая желудочковые аритмии и полную блокаду серд�
ца. Хорошо известен пример миокардита, обусловленного
болезнью Лайма, при котором могут наблюдаться различ�
ные степени нарушения АВ проводимости, а также бо�
лезни Чагаса, для которой характерно развитие наруше�
ний проводимости, прогрессирующих вплоть до полной
поперечной блокады. Большая частота развития АВ бло�
кады характерна для другого редкого аутоиммунного за�
болевания – гигантоклеточного миокардита, при кото�
ром до 25% пациентов требуют постоянной кардиости�
муляции вследствие АВ блокады 2–3�й степени [6].

Подтвердить воспалительную этиологию нарушений
АВ проводимости у больных без каких�либо клинико�
инструментальных признаков органического заболева�
ния сердца неоднократно пытались с помощью эндоми�
окардиальной биопсии (ЭМБ). По данным Sekiguchi et al.
(1981), для миокарда больных с АВ блокадой характерна
дегенерация миофибрилл в 93%, их дезорганизация – в
73% и интерстициальный фиброз – в 93% случаев [7].

Таблица

Частые и редкие причины АВ блокады высокой степени среди людей молодого и среднего возраста

Наиболее частые причины АВ блокады высокой степени среди людей молодого и среднего возраста

1. Ишемическая болезнь сердца
2. Дегенеративные заболевания: болезни Ленегра (склеродегенеративный процесс, поражающий исключительно проводящую систему)

и Лева (кальцификация проводящей системы и клапанов), митохондриальная миопатия
3. Неишемическая кардиомиопатия – семейные формы и спорадические случаи ДКМП
4. Инфекционные причины – Лайм:боррелиоз, поражение Trypanosoma cruzi, ревматизм, миокардит, болезнь Чагаса, миокардит, вызванный

Aspergillus, инфекция Herpes zoster
5. Ревматические и аутоиммунные заболевания – гигантоклеточный миокардит, анкилозирующий спондилоартрит, ревматоидный артрит, системная

склеродермия, системная красная волчанка
6. Инфильтративные заболевания – амилоидоз, саркоидоз, опухоли, неходжкинская лимфома, множественная миелома
7. Вагус:зависимые
8. Ятрогенные причины, включая лекарственные препараты

Очень редкие причины АВ блокады высокой степени среди людей молодого и среднего возраста

1. Нейромышечные или неврологические расстройства – мышечная дистрофия Беккера, миотоническая мышечная дистрофия и др.
2. Метаболические причины – гипоксия, гиперкалиемия, нарушения функции щитовидной железы
3. Индуцированные радиацией
4. Ассоциированные с психиатрическими заболеваниями
5. Острая ревматическая лихорадка
6. Необъяснимый апоптоз проводящей системы
7. Некомпактный миокард левого желудочка

Примечание: АВ – атриовентрикулярная, ДКМП – дилатационная кардиомиопатия.
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Выполненное позднее исследование A. Uemura (2001),
включавшее 50 пациентов с АВ блокадой 2–3�й степени
неуточненной этиологии, при использовании Далласских
критериев только в 6% случаев выявило признаки актив�
ного миокардита [8]. Низкий процент активных миокар�
дитов в этом исследовании, вероятно, обусловлен мето�
дическим ограничением самой ЭМБ, при которой в боль�
шей степени оцениваются морфологические изменения
в миокарде желудочков непосредственно под эндокар�
дом [9], а также невысокой чувствительностью гистоло�
гических Далласских критериев, принятых на момент
выполнения и опубликования этого исследования [10].
Согласно другому исследованию, течение лимфоцитар�
ного миокардита осложняется блокадой сердца высоких
степеней в 8,3% случаев [11]. При этом, как продемонст�
рировало исследование Batra et al. [12], нарушение АВ
проводимости при подтвержденном ЭМБ миокардите
обратимо в 67% случаев, однако в 28% случаев пациентам
с персистирующей АВ блокадой требуется имплантация
электрокардиостимулятора.

Одним из компонентов воспалительного процесса в
развитии нарушений ритма и проводимости сердца яв�
ляется активация аутоиммунных механизмов [13]. Ассо�
циация между присутствием аутоантител к различным
структурам миокарда в сыворотке крови и такими нару�
шениями ритма, как мерцательная аритмия, брадикардия,
блокады сердца, а также желудочковые и наджелудочко�
вые аритмии, была подтверждена в ходе многочислен�
ных исследований [14–18]. Спектр выявляемых аутоан�
тител в таких работах широк и включает антитела как к
эндоплазматическим антигенам – тропонину, митохон�
дриальным белкам, тяжелой цепи миозина, Na/K�АТФа�
зе, так и к цитоплазматическим рецепторам. Существует
несколько гипотез, объясняющих происхождение ауто�
антител. Первая основана на антигенной мимикрии меж�
ду собственными антигенами миокарда и антигенами
инфекционных агентов. Другая гипотеза предполагает,
что провоцирующим фактором образования эндогенных
аутоантител является открытие доступа иммунной сис�
темы к антигенам, в норме скрытым физиологическими
барьерами, что происходит при массивном некротичес�
ком повреждении миокарда любой этиологии.

Одними из первых подтверждений аутоиммунной
этиологии нарушений проводимости сердца были рабо�
ты U. Lotze, B. Maisch (1989), в ходе которых с помощью
непрямого иммунофлуоресцентного метода было пока�
зано, что аутоантитела к клеткам АВ узла выявляются в
22% случаев АВ блокады I–III степени, в то время как сре�
ди больных с другими заболеваниями сердца в отсутствии
нарушений АВ проводимости эти аутоантитела обнару�
живаются только в 10% случаев. Кроме того, идиопати�
ческая полная блокада сердца в 30–45,5% случаев также
ассоциирована с аутоантителами к клеткам Пуркинье [19].
Однако, несмотря на наличие большого количества ис�
следований, использующих метод непрямой иммунофлу�
оресценции в детекции аутоантител к различным струк�
турам миокарда, прогностическая роль выявляемых в этих
работах антител не определена.

В последние годы все больше работ посвящено ис�
следованию возможной роли антител к цитоплазматичес�

ким антигенам, β1�адренорецепторам и М2�холинорецеп�
торам как в патогенезе заболеваний с известной аутоим�
мунной природой, таких как болезнь Чагаса, миокардит,
ДКМП, так и в развитии идиопатических нарушений рит�
ма и проводимости сердца [20, 21]. Наибольшее количе�
ство литературных данных накоплено об участии ауто�
антител в развитии и прогрессировании ДКМП. Частота
выявления аутоантител к β1�адренорецептору в сыворот�
ке пациентов ДКМП варьирует в диапазоне 26–60% [17],
при этом их наличие связано с ухудшением сократитель�
ной функции левого желудочка (ЛЖ), а также с повыше�
нием частоты развития желудочковых аритмий и более
высоким риском внезапной сердечной смерти (ВСС).
Прямая взаимосвязь между аутоантителами к β1�адрено�
рецепторам и развитием ДКМП была продемонстриро�
вана в ходе экспериментальных работ, в которых введе�
ние лабораторным животным полипептидной последо�
вательности, моделирующей вторую внеклеточную цепь
человеческого β1�адренорецептора, приводила к сход�
ным с ДКМП морфологическим изменениям миокарда.
Несмотря на то, что в настоящее время накоплено доста�
точно данных, свидетельствующих о роли антител к в1�
адренорецепторам в генезе различных заболеваний ми�
окарда, остаются малоизученными механизмы их воздей�
ствия на кардиомиоциты и участие в процессах ремоде�
лирования миокарда. Предполагается, что в результате
связывания аутоантител с β1�адренорецептором активи�
руются внеклеточные сигнал�регулируемые киназы (ERK),
вследствие чего развивается гипертрофия миокарда, сни�
жается его сократительная функция [17]. Известно также,
что аутоантитела обладают положительным хронотроп�
ным и инотропным действием на кардиомиоциты за счет
адреномиметического действия. Аритмогенные свойства
антител к β1�адренорецептору обусловлены их способ�
ностью напрямую изменять электрофизиологические
свойства миокарда посредством различных механизмов.
Их прямыми эффектами принято считать способность
увеличивать длительность потенциала действия за счет
усиления кальциевого тока через каналы L�типа, индуци�
ровать раннюю постдеполяризацию и снижать плотность
калиевых каналов. Эти эффекты, по данным Y. Fukada и
соавт., затрагивающие преимущественно процессы репо�
ляризации, потенциально могут способствовать форми�
рованию условий для развития желудочковых нарушений
ритма сердца, связанных с появлением ранних постде�
поляризаций [15]. Подтверждением этого является про�
спективное исследование, выполненное J. Pei и соавт. Его
результаты продемонстрировали, что повышенный уро�
вень аутоантител к β1�адренорецепторам у больных с
сердечной недостаточностью как ишемической, так и
неишемической этиологии ассоциирован с увеличени�
ем общей смертности и может быть независимым пре�
диктором ВСС [18]. Кроме того, данные Chiale с соавт.
Свидетельствуют о том, что аутоантитела к β1� и β2�ад�
ренорецепторам принимают участие в патогенезе желу�
дочковых нарушений ритма как у больных с органичес�
кими заболеваниями миокарда, так и у больных с идио�
патическими нарушениями ритма [22].

Помимо антител к β1�адренорецепторам у пациентов
с нарушениями ритма и проводимости сердца часто вы�
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являются антитела к М2�холинорецепторам. Согласно
литературным данным, при дисфункции синусового узла
наличие подобных аутоантител отмечено у 75% больных,
при мерцательной аритмии – в 25% случаев, при желу�
дочковой тахикардии – в 40%. Введение лабораторным
животным антител к М2�холинорецептору, выделенных
из сывороток крови пациентов с болезнью Чагаса, может
приводить к развитию у них АВ блокады и брадиарит�
мий, а также изменений, сходных с наблюдаемыми при
кардиомиопатиях. Гистологически в сердцах таких жи�
вотных отмечается клеточная инфильтрация, которая
колеблется от незначительной до интенсивной, при этом
IgG к М2�холинорецепторам определяется на сарколем�
ме кардиомиоцитов и CD4/CD8 клеток. Подобная Т�кле�
точная инфильтрация миокарда приводит к некротичес�
кой деструкции кардиомиоцитов, следствием чего явля�
ется экспозиция цитоплазматической порции М2�холи�
норецептора и поддержание аутоиммунных реакций [23–
25].

Изменение электрофизиологических свойств миокар�
да под действием антител к М2�холинорецептору проис�
ходит из�за подавления входящего кальциевого тока, что
приводит к угнетению синусового и АВ узлов и, возмож�
но, объясняет генез брадиаритмии. Это дает основание
предположить непосредственное участие аутоиммунных
механизмов в развитии нарушений проводимости серд�
ца. В то же время объяснить возникновение тахиарит�
мий можно, исходя из способности антител к М2�холи�
норецепторам увеличивать выходящие калиевые токи,
что приводит к уменьшению длительности потенциала
действия. Следствием подобного воздействия является
неравномерное укорочение эффективных рефрактерных
периодов в миокарде предсердий, что служит важным
патогенетическим фактором развития и поддержания
мерцательной аритмии.

Одной из патологий ПСС с известной аутоиммунной
этиологией является врожденная полная поперечная бло�
када сердца. Врожденной полной АВ блокадой называют
блокаду, диагностированную во время внутриутробного
развития, а также в течение первых 28 дней жизни ре�
бенка. Ее распространенность в общей популяции живых
новорожденных детей составляет 1:15 000–1:22 000. В
большинстве случаев подобная блокада обусловлена за�
мещением АВ узла фиброзной тканью или нарушением
проведения импульса с миокарда предсердий на АВ узел
[26]. Реже встречается врожденная аплазия АВ узла. Наи�
более распространенной причиной, обусловливающей
60–90% случаев врожденной полной АВ блокады, являет�
ся внутриутробная системная красная волчанка, возни�
кающая при аутоиммунных заболеваниях матери и про�
текающая с образованием антител anti�Ro/SSA и
anti�La/SSB. Проникая через плаценту, эти антитела свя�
зываются с антигенами клеток АВ узла плода, нарушая
функционирование их ионных каналов, активируют
апоптоз и потенцируют развитие воспалительного про�
цесса с последующим замещением погибших клеток со�
единительной тканью.

Хорошо известно, что в развитии и поддержании вос�
паления в миокарде центральную роль играют цитоки�
ны. Цитокины – низкомолекулярные белки, являющиеся

медиаторами иммунных и воспалительных реакций, спо�
собные регулировать межклеточные и межсистемные вза�
имодействия. Благодаря их влиянию происходит изме�
нение свойств кардиомиоцитов, запуск их апоптоза, вклю�
чаются другие механизмы, способные приводить к изме�
нению электрофизиологических свойств миокарда и слу�
жить основой для развития нарушений ритма и прово�
димости сердца. В этой связи интересным является учас�
тие основного профиброгенного цитокина, трансфор�
мирующего ростового фактора β1 (ТРФ�β1), в изолиро�
ванном фиброзировании ПСС у больных с врожденной
АВ блокадой [27]. Находясь во внеклеточном матриксе в
латентной форме, этот цитокин активируется под дей�
ствием широкого спектра сигналов, как правило, появля�
ющихся при поражении тканей. ТРФ�β1 регулирует це�
лый ряд процессов, включая клеточный рост, апоптоз,
дифференцировку, миграцию, а также продукцию внекле�
точного матрикса [28]. ТРФ�β1 индуцирует превращение
фибробластов из клеток�предшественников в патологи�
ческие миофибробласты [29, 30], его повышенный уро�
вень определяет обусловленный воспалением фиброз
[31]. Иммуногистохимический анализ материала феталь�
ных сердец с полной поперечной блокадой свидетель�
ствует о том, что в подобных сердцах ТРФ�β1 экспресси�
руется в области межжелудочковой перегородки, а также
присутствует экстраклеточно в инфильтратах CD68+ мак�
рофагов [32]. Вполне возможно, что материнские ауто�
антитела SSA/Ro�SSB/La, являющиеся этиологическим
фактором формирования врожденной блокады сердца,
опсонизируют кардиомиоциты, что вызывает воспали�
тельную активацию макрофагов и синтез ФНОα и
ТРФ�β1 [33, 34]. Повышенный уровень плазменной кон�
центрации ТРФ�β1, также как и ФНОб, может способство�
вать патологическому ремоделированию миокарда, что
подтверждается данными о том, что у некоторых детей с
перинатально диагностированной блокадой сердца, в
дальнейшем наблюдается развитие левожелудочковой
кардиомиопатии [35]. При этом, согласно эксперимен�
тальным данным, полученным в ходе других работ [29],
ингибирование активности ТРФ�β1 блокирующими ан�
тителами предотвращает развитие воспалительной КМП,
характеризующейся прогрессирующим фиброзом и ди�
латацией левого желудочка. Новейшие данные [35] сви�
детельствуют также о том, что ТРФ�β1 способен напря�
мую изменять электрофизиологические свойства карди�
омиоцитов, способствуя развитию нарушений ритма и
проводимости. Механизм его воздействия заключается в
регулировании транскрипции и функции натриевых и
калиевых каналов. ТРФ�β1 дозозависимо вызывает уве�
личение тока I

Na 
и уменьшение тока I

to
. Вероятным след�

ствием этих эффектов является удлинение длительности
потенциала действия и появление ранних постдеполяри�
заций, возникающих при длительном воздействии
ТРФ�β1.

Фиброзирование проводящей системы является еще
одним из компонентов латентного воспалительного про�
цесса в сердце. При этом идиопатический фибротичес�
кий процесс может быть ограничен исключительно сис�
темой Гиса–Пуркинье и не сопровождаться воспалитель�
ными изменениями в прилежащем рабочем миокарде. Не
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исключено, что фиброзирование ПСС может быть след�
ствием воздействия циркулирующих аутоантител. При�
мером подобных нарушений проводимости сердца яв�
ляется АВ блокада вследствие болезни Ленегра, выявляе�
мая наиболее часто среди пожилых людей. Билатераль�
ный склероз и дегенерация ножек пучка Гиса в средних и
дистальных отделах, а также фиброз верхних отделов
межжелудочковой перегородки – типичные гистологи�
ческие признаки болезни Ленегра [37]. В отличие от бо�
лезни Ленегра для болезни Лева характерно поражение
проксимальных отделов пучков Гиса. Это заболевание
манифестирует брадикардией и АВ блокадой различной
степени вследствие ненаследственной прогрессирующей
дегенерации и кальцификации проводящей системы, а
также фиброза опорных структур сердца. Для болезни
Лева характерно начало на 4–5�м десятилетии жизни
(позже, чем для болезни Ленегра), однако значимые кли�
нические симптомы проявляются еще позднее [38].

Дегенеративные и фибротические процессы играют
не последнюю роль и в развитии нарушений ВЖ прове�
дения. Неоднократно проводились попытки исследова�
ния морфологических изменений миокарда, соответству�
ющих нарушению ВЖ проводимости по типу блокады
левой ножки пучка Гиса (БЛНПГ). Сходные патологичес�
кие морфологические изменения миокарда (гипертро�
фия миокарда, изменения митохондрий, пространствен�
ная дезорганизация миофибрилл, интерстициальный
фиброз) обнаруживаются по результатам исследования
образцов ЭМБ у 90,5% лиц с идиопатической БЛНПГ и у
100% пациентов с кардиомиопатией, сопровождающей�
ся БЛНПГ [39]. Результаты этого и других морфологичес�
ких исследований, а также большого проспективного
популяционного исследования, выполненного Eriksson и
соавт. (1998), позволяют предположить, что нарушение
внутрижелудочковой проводимости по типу БЛНПГ мо�
жет являться результатом медленно прогрессирующего
дегенеративного заболевания, поражающего не только
проводящую систему, но и миокард в целом [40].

Накопленные литературные данные свидетельствуют
о том, что различные компоненты воспалительного по�
ражения миокарда нередко лежат в основе нарушений
проводимости сердца, в том числе идиопатических. По�
явление антител к рецепторным структурам кардиомио�
цитов сопровождает как органические заболевания сер�
дца, так и идиопатические нарушения ритма и проводи�
мости сердца. Кроме того, прямое воспалительное пора�
жение с развитием фиброза как изолированно проводя�
щей системы, так и миокарда в целом может также иметь
большое значение в генезе нарушений проводимости.

Выявление потенциально обратимых аутоиммунных
или воспалительных факторов патогенеза нарушений
проводимости сердца может являться определяющим в
прогнозировании развития заболевания у подобной ка�
тегории больных и служить поводом для более тщатель�
ного наблюдения за этими пациентами, а также быть
мишенью для новых лечебных подходов.
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