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ОБЗОРЫ

Хронический гепатит С (ХГС) — актуальная междисципли-
нарная проблема. Хорошо изучены различные внепеченочные 
проявления ХГС, такие как смешанная криоглобулинемия, гло-
мерулонефрит, поздняя кожная порфирия, красный плоский ли-
шай, синдром Шегрена и др. Однако существует целый ряд си-
стемных проявлений, которые нуждаются в более тщательном 
изучении, в частности поражение сердца. При ХГС описаны ми-
окардит, гипертрофическая (ГКМП) и дилатационная (ДКМП) 
кардиомиопатии, коронарит вследствие криоглобулинемическо-
го васкулита мелких сосудов сердца, аритмогенная дисплазия 
правого желудочка, аневризма левого желудочка, раннее разви-
тие атеросклероза и ишемической болезни сердца [1—6]. Воз-
можно развитие цирротической кардиомиопатии (КМП), кото-
рая наблюдается при циррозах печени различной этиологии, в 
том числе вирусной. Развивается диастолическая дисфункция 
миокарда и синдром удлиненного интервала Q—T, выраженность 
которого увеличивается по мере нарастания декомпенсации 
функции печени [7—11]. Наконец, широко используемая проти-
вовирусная терапия (ПВТ) ХГС может сопровождаться кардио-
токсичностью интерферона (ИФН), имеющей клинические осо-
бенности и нередко проявляющейся развитием декомпенсации 
деятельности сердца.

Инфекция, вызванная вирусом гепатита С (HCV), и поражение 
миокарда. Клинические проявления вирусного миокардита ва-
рьируют от стертых, латентных форм до ярких признаков мио-
кардита с быстрым развитием застойной сердечной недостаточ-
ности (СН) [3—5, 12, 13]. Отечественными авторами предложен 
ряд признаков, обнаружение которых помогает в диагностике 
хронического миокардита [14—16]. К наиболее важным клиниче-
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АФК — активные формы кислорода 
ГКМП — гипертрофическая кардиомиопатия
ГКГ — главный комплекс гистосовместимости 
ДКМП — дилатационная кардиомиопатия
ИЛ — интерлейкин 
ИФН — интерферон 
КМП — кардиомиопатия 

КМЦ — кардиомиоцит 
ПВТ — противовирусная терапия 
СН — сердечная недостаточность 
ХГС — хронический гепатит С 
HCV — вирус гепатита С 
NT-pro-BNP — N-концевой предшественник мозгового на-
трийуретического пептида

ским диагностическим признакам относят связь дебюта аритмии 
с перенесенной инфекцией; выявление диагностически значи-
мого титра специфических антимиокардиальных антител (IgG 
>1:200) и антител к «кардиотропным» вирусам, признаки пора-
жения проводящей системы сердца, зоны гипоперфузии миокар-
да по данным сцинтиграфии. «Золотым стандартом» диагности-
ки миокардитов считается морфологическая диагностика — эн-
домиокардиальная биопсия миокарда.

Миокардит является одним из мало изученных внепеченоч-
ных проявлений ХГС [3, 4]. В клинике им. Е.М. Тареева описана 
серия наблюдений из 22 больных хроническим гепатитом вирус-
ной этиологии с миокардитом, у 13 из которых диагностирован 
цирроз печени. Поражение сердца у 4 больных стало причиной 
летального исхода. В 3 наблюдениях на аутопсии выявлена кар-
тина хронического активного миокардита: обширные очаги ли-
зиса кардиомиоцитов (КМЦ) с очаговой лимфогистиоцитарной 
инфильтрацией; многочисленные продуктивные и продуктивно-
деструктивные эндофлебиты; диффузный фиброз стромы; лим-
фогистиоцитарная инфильтрация стромы. В одном случае диа-
гностированы диффузный кардиосклероз, миокардиофиброз, 
диффузный склероз эндокарда. Особенностью двух других на-
блюдений явились выраженные изменения в проводящей систе-
ме сердца: волокна проводящей системы замурованы в грубово-
локнистую фиброзную ткань, отмечены резко выраженная дис-
трофия и некробиоз КМЦ. У этих больных наблюдались различ-
ные нарушения проводимости [4].

Первичные КМП представляют собой гетерогенную группу 
заболеваний миокарда различной этиологии. Наибольший инте-
рес к проблеме миокардитов и КМП, ассоциированных с HCV-
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инфекцией, отмечен у исследователей из Японии. Выявлена вы-
сокая распространенность HCV-инфекции у больных ГКМП, 
ДКМП и миокардитом [17—20]. При многоцентровом исследо-
вании по программе Комитета по изучению идиопатических 
КМП в Японии, антитела HCV в сыворотке выявлены у 74 
(10,6%) из 697 больных ГКМП и у 42 (6,3%) из 633 больных 
ДКМП, значительно превышая частоту обнаружения антител 
HCV у сопоставимых по возрасту доноров крови (2,4%) [20].

По данным A. Matsumori [1], у 113 больных ГКМП, HCV-
инфекция диагностирована у 16 (14,1%), причем ни у одного из 
них не было семейного анамнеза по ГКМП. В 4 наблюдениях 
имелись указания на гемотрансфузии в анамнезе, у 10 больных 
определялся повышенный уровень трансаминаз в сыворотке, у 7 
выявлен гепатоцеллюлярный рак. При морфологическом иссле-
довании отмечены умеренная или выраженная гипертрофия пра-
вого и левого желудочков, фиброз различной степени и умерен-
ная клеточная инфильтрация миокарда. РНК HCV генотипа 1b 
выявлена в сыворотке у 7 больных, РНК HCV в ткани миокарда 
— у 6, минус-цепи РНК HCV обнаружены в биоптатах сердца у 2 
больных. Другая группа исследователей выявила антитела HCV у 
18 (22,5%) из 80 больных ГКМП [21].

Многоцентровое исследование, проводимое научным коми-
тетом по изучению КМП Всемирной федерации заболеваний 
сердца, ставило задачу выявления вирусных геномов энтеровиру-
сов, аденовируса, цитомегаловируса и HCV в формалиновых сре-
зах ткани сердца. Геном HCV выявлен в 2 (18%) из 11 биоптатов 
больных ДКМП и миокардитом в Италии и у 4 (36%) из 11 боль-
ных в США, у 2 из них выявлен миокардит и у 2 — аритмогенная 
дисплазия правого желудочка. Несмотря на то что метод выявле-
ния генома HCV в парафиновых (фиксированных в формалине) 
срезах менее чувствительный, чем в замороженных образцах, 
предполагается, что HCV-инфекция может быть более частой 
причиной ряда заболеваний миокарда, в первую очередь миокар-
дита [22]. Показано также, что частота развития КМП, обуслов-
ленных HCV, варьирует в различных регионах мира и различных 
популяциях. Среди больных КМП в Канаде (Ванкувер) РНК 
HCV не обнаружена ни в одном из 24 образцов ткани сердца. Ряд 
европейских исследователей также высказываются против связи 
HCV-инфекции и заболеваний сердца [23].

В последние годы также изучается вопрос о взаимосвязи 
ХГС и уровня натрийуретических пептидов. Так, в крупном ре-
троспективном исследовании антитела к HCV выявлены у 59 
(4,4%) из 1355 больных с СН неясной этиологии, что значительно 
превышало частоту НCV-инфекции в общей популяции (1,8%). 
Уровень N-концевого предшественника мозгового натрийурети-
ческого пептида (NT-pro-BNP) в сыворотке у больных с СН и 
ХГС достоверно выше, чем у больных с СН без маркеров HCV 
(р<0,0001) [24]. Интересным представляется исследование А. 
Antonelli и соавт. [25], которые выявили повышенный уровень 
NT-pro-BNP у 34% больных ХГС, в то время как в группе неин-
фицированных, сопоставимых по полу и возрасту, повышение 
данного лабораторного показателя отмечалось лишь в 6% наблю-
дений. Это может свидетельствовать в пользу субклинического 
поражения сердца у некоторых больных ХГС.

Генетические факторы и патогенетические звенья поражения 
сердца при HCV. Несмотря на то что в последнее время в литера-

туре описываются клинические наблюдения ДКМП и ГКМП, 
ассоциированных c HCV [1, 6, 18, 21]; механизм, посредством ко-
торого HCV приводит к их развитию, полностью не изучен. У ря-
да пациентов с ассоциированной с HCV КМП идентифицирова-
ны HLA- и не-HLA-гаплотипы, которые дают основание пола-
гать, что фактором развития данного вида поражения сердца яв-
ляется генетическая предрасположенность. Так, в развитии 
ДКМП участвует α-фактор некроза опухоли (α-ФНО) — один из 
ключевых цитокинов, усиление синтеза которого наблюдается 
при HCV-инфекции [26].

Причиной миокардита, приводящего к ДКМП и СН, могут 
быть некоторые вирусы, обладающие тропизмом к миокарду [27, 
28]. Считается, что в основе развития вирусного миокардита и 
прогрессирования его в КМП лежат механизмы смерти клетки в 
результате апоптоза, а также индуцированные вирусами иммун-
ные реакции [29]. Предполагаемым иммунным механизмом яв-
ляется постоянное обновление иммунокомпетентных клеток и 
продуцируемых ими цитокинов [30, 31]. Среди всех цитокинов, 
участвующих в развитии и прогрессировании миокардита, наи-
более важную роль играет α-ФНО [32—34]. Отдельные исследо-
вания показали, что имеется связь как между сниженной функ-
цией миокарда и повышенной экспрессией α-ФНО, так и между 
концентрацией α-ФНО в плазме и миокарде у больных миокар-
дитом [35] и ДКМП [36]. С помощью иммуногистохимического 
анализа установлено, что α-ФНО продуцируется КМЦ при ви-
русных миокардитах, ассоциированных с аденовирусом, цитоме-
галовирусом, вирусом Эпштейна—Барр, вирусами гриппа А и B, 
а также HCV [35, 37]. Отрицательный инотропный эффект 
α-ФНО обусловлен связыванием α-ФНО со специфическими ре-
цепторами TNFR1 и TNFR2, которые экспрессируются на мем-
бране КМЦ [38]. Также вероятно, что α-ФНО ингибирует каль-
циевые каналы L-типа, что приводит к снижению систолической 
функции миокарда [39]. Другим механизмом, посредством кото-
рого α-ФНО влияет на миокард, является стимулирование про-
дукции оксида азота (NO), который оказывает отрицательное 
инотропное действие на миокард, действуя как эндогенный ин-
гибитор и фактически уменьшая положительный инотропный 
ответ на β-адренергическую стимуляцию [40].

Некоторые гены, например гены системы HLA, причастны к 
клиренсу и персистенции HCV-инфекции [41]. В нескольких ис-
следованиях сообщалось, что ДКМП и ГКМП ассоциируются с 
некоторыми аллелями системы HLA. Так, у инфицированных 
HCV пациентов, у которых развивается ДКМП, более часто вы-
являются гаплотипы HLA-DPB1*0901 и HLA-DRB1*1201, а у ин-
фицированных HCV пациентов с ГКМП — гаплотипы HLA 
DRB1*0901 и DQB1*0303 [1, 42]. По данным других авторов, раз-
витие ДКМП, ассоциированной с HCV, наиболее отчетливо кор-
релирует с аллелями не-HLA-генов, чем с генами системы HLA 
[43]. Таким образом, пилотные исследования демонстрируют, 
что имеется генетическая предрасположенность к развитию по-
ражения миокарда у пациентов с ХГС (рис. 1).

По данным N. O’Garra и соавт. [44], в печени развивается 
выраженный CD4+ Th1 клеточный ответ, наиболее вероятно ин-
дуцируемый интерлейкином (ИЛ) 12, ИФН-α и ИФН-β, которые 
продуцируются моноцитами, нейтрофилами и макрофагами по-
сле стимуляции Toll-like-рецепторов HCV производными про-
дуктами. Если определенные гаплотипы кодируют молекулы 
главного комплекса гистосовместимости (ГКГ) II класса с более 
высоким сродством к производным пептидам HCV, то их функ-
ция как молекул, презентирующих антигены клеткам Th1 CD4+, 
повышается. После активации клетки Th1 CD4+ продуцируют 
ИФН-γ, который активирует макрофаги к продукции провоспа-
лительных цитокинов [44]. Главными цитокинами, продуцируе-
мыми макрофагами, являются ИЛ-1 и α-ФНО [45], которые мо-
гут приводить к обновлению иммунных клеток и высокой кон-
центрации α-ФНО в миокарде.

Л.А. Стрижаков  и соавт.
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Другим механизмом, посредством которого гаплотипы HLA 
могут влиять на развитие ДКМП, ассоциированной с HCV, в 
контексте α-ФНО является так называемая неклассическая 
функция клеток ГКГ II класса, т.е. их роль в качестве сигнальных 
трансдукционных молекул, активируемых суперантигенами в 
клетках некоторых типов [46, 47]. Суперантигены являются про-
теинами бактериального или вирусного происхождения, которые 
активируют до 20% Т-клеточной популяции путем одновремен-
ного связывания Т-клеточных рецепторов и молекул ГКГ II клас-
са, что приводит к массивному высвобождению цитокинов, ко-
торые секретируются как Т-клетками, так и антигенпрезентиру-
ющими клетками [48—50]. В контексте полиморфизма HLA 
предполагалось, что они принимают непосредственное участие в 
исходе, к которому приводит продукция цитокинов, стимулируе-
мая суперантигенами [51, 52]. Можно предположить, что опреде-
ленные гаплотипы HLA кодируют эпитопы молекул ГКГ II клас-
са с высоким сродством к производным HCV суперантигенам 
или антителам, а это ведет к чрезмерной продукции цитокинов, в 
частности α-ФНО. Более активное обновление иммунных клеток 
может привести у генетически предрасположенных инфициро-
ванных HCV пациентов к развитию миокардита и впоследствии к 
ДКМП. Следует отметить, что часто при ассоциированном с 
HCV хроническом активном миокардите у пациентов отмечался 
нормальный уровень активности печеночных трансаминаз в сы-
воротке крови вплоть до формирования терминальной стадии 
СН [53].

Развитие и прогрессирование вирусного миокардита, в том 
числе у больных ХГС, осуществляется через различные патогене-
тические звенья (рис. 2): 1) прямое действие вируса на миокард; 
2) непрямое (иммунологическое) действие; 3) смерть клеток в ре-
зультате апоптоза.

Воздействие HCV на миокард. Ряд исследователей указыва-
ют на возможность прямого воздействия HCV на миокард. По-
казано, что HCV реплицируется в миокарде, о чем свидетель-
ствует выявление там негативных цепей РНК [53—55]. Меха-
низм, посредством которого протеин HCVcorе вызывает по-
вреждение миокарда, остается неясным; однако он может быть 
сходным с механизмом поражения печени. Показано, что изме-
нения в структуре рецепторов TNFR1, вызываемых протеином 
HCVcorе, повышают чувствительность клеток к цитолизу, опос-
редованному α-ФНО [56]. Кроме того, протеин HCVcorе вызы-
вает дисфункцию митохондрий, что приводит к развитию окис-

лительного стресса клеток печени [57, 58]. Фактически, проте-
ин HCVcore ограничивает свое действие в митохондриях, в 
частности он взаимодействует с наружной мембраной митохон-
дрий, повышает поглощение кальция митохондриями и вызы-
вает окисление глутатиона, что приводит к дальнейшему повы-
шению продукции АФК [59, 60]. Повышение образования АФК 
инициирует продукцию α-ФНО [61], который, как отмечено 
ранее, оказывает отрицательное инотропное действие на мио-
кард. В некоторых ранее проводимых исследованиях продемон-
стрировано, что у пациентов с острой и хронической СН, раз-
вившихся в исходе КМП, в миокарде определяется повышение 
выработки АФК [62, 63].

К тому же ряд исследований на животных подтверждают 
роль протеина HCVcore в развитии КМП. В частности, развитие 
КМП наблюдалось у трансгенных мышей, носителей гена 
HCVcore, в возрасте 12 мес. Гистологический анализ миокарда 
этих мышей выявил гипертрофию КМЦ, кардиальный фиброз, 
дезорганизацию, дефицит и лизис миофибрилл, вакуолизацию и 
деформацию ядер, повышенное количество митохондрий непра-
вильной формы [55], что убедительно подтверждает определяю-
щие действие протеина HCVcore на развитие КМП, ассоцииро-
ванной с HCV.

Непрямой иммунологический механизм поражения мио-
карда включает вовлечение в патологический процесс В-клеток, 
Т-клеток и макрофагов. Участие В-клеток в КМП, ассоцииро-
ванной с HCV, предположено в результате обследования 3 паци-
ентов с ассоциированным с HCV миокардитом, ответивших на 
иммуносупрессивную терапию. В сыворотке крови этих больных 
выявлены антитела к миокарду, что дало основание предполагать 
иммунологический механизм повреждения клеток. В дальней-
шем подтверждение иммуноопосредованного механизма КМП, 
ассоциированной с HCV, было основано на эффективности им-
муносупрессивных препаратов (преднизолон и азатиоприн), те-
рапия которыми привела к нормализации размеров камер сердца 
и регрессу признаков СН, несмотря на продолжающуюся перси-
стенцию HCV [54].

Прямой и непрямой механизмы развития ДКМП, ассоции-
рованной с HCV, связаны со смертью клеток через апоптоз. Бла-
годаря способности повышать продукцию АФК, протеин 
HCVcore может инициировать митохондриальный путь апоптоза. 
АФК могут вызывать диссоциацию цитохрома С на внутренней 
мембране митохондрий, что приводит к активации каспаз, ре-

HCV-инфекция

Печень       
Гепатит

Сердце 
Миокардит

Выраженный CD4 Th1
ответ

Активация В-клеток и 
продукции антител

Продукция 
цитокинов (α-ФНО)

Супрессия
ассоциированного 
с HCV поражения печени

Рис. 1. Генетическая предрасположенность к поражению миокарда при HCV-инфекции.
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зультатом чего является фрагментация геномной ДНК и смерть 
клетки [64]. В результате связывания лигандов с внеклеточными 
рецепторами суперсемейства рецепторов α-ФНО происходит ак-
тивация рецепторзависимого сигнального пути апоптоза [65]. 
Наиболее важными лигандами этих рецепторов являются α-ФНО 
и Fas-лиганд (FasL). Высокий уровень α-ФНО в миокарде у па-
циентов с ассоциированным с HCV миокардитом может активи-
ровать данный механизм смерти клеток путем взаимодействия с 
рецепторами ФНО [66].

Заключение
Имеются убедительные доказательства того, что поражение 

сердца служит одним из внепеченочных проявлений HCV-
инфекции. Механизм, посредством которого HCV может приво-
дить к поражению миокарда у генетически предрасположенных 
пациентов, является многофакторным и включает прямое по-
вреждающее действие вируса, аутоиммунный механизм и апоп-
тоз.

Поражение миокарда при ХГС может прогрессировать в 
хронический персистирующий миокардит через прямой (вирус-
ный) и непрямой (иммунный) механизмы повреждения, которые 
приводят к активации зависимой от рецепторов смерти КМЦ, 

результатом чего является развитие фиброза миокарда с возмож-
ной трансформацией в ДКМП. Кроме того, описаны случаи вза-
имосвязи HCV и ГКМП.

До настоящего момента HCV-инфицированным больным с 
вовлечением сердца ПВТ, как правило, не проводилась из-за по-
бочных эффектов ИФН. Однако за последние несколько лет в 
ПВТ вирусного гепатита С произошли кардинальные изменения. 
Длительное изучение механизмов репликации HCV привело к 
созданию ингибиторов протеаз HCV (NS3/4A, NS5A, NS5B), ко-
торые позволяют достичь элиминации вируса у 90—99% пациен-
тов за существенно более короткий срок (как правило, 12 нед) без 
применения препаратов ИФН (так называемая безинтерфероно-
вая терапия). Это делает данную терапию гораздо более безопас-
ной и хорошо переносимой, в том числе в отношении миокарда 
[67—69].

Нуждается в отдельном изучении вопрос эффективности и 
безопасности ПВТ у пациентов с ХГС и ассоциированного с ним 
поражения сердца, включая сравнение только ПВТ и сочетания 
ПВТ с сердечно-сосудистыми препаратами и/или иммуносу-
прессорами. Выявление антител к миокарду и определение уров-
ня α-ФНО в сыворотке крови во время терапии может быть ис-
пользовано для оценки влияния терапии на данные маркеры.

Конфликт интересов отсутствует.

Воздействие HCV на миокард

Прямой механизм Непрямой механизм

Апоптоз

Действие протеина HCVcor в митохондриях:

• повышает чувствительность клеток 
к опосредованному α-ФНО цитолизу

• повышает продукцию АФК
в митохондриях

• повышение выработки АФК
активирует продукцию α-ФНО

Повышенная продукция АФК
активирует митохондриальный 
путь апоптоза 

Повышенная концентрация α-
ФНО активирует апоптоз, 
опосредованный 
рецепторами смерти

Выраженный CD4 Th1 ответ:

• активация В-клеток и 
продукции антител

• продукция цитокинов
(α-ФНО)

Действие α-ФНО на миокард:

• ингибирует кардиальные 
кальциевые каналы 
L-типа

• ингибирует Са 2+-АТФазу 
саркоплазматической 
сети

• стимулирует продукцию 
NO

• стимулирует продукцию 
супероксида, который,
взаимодействуя с NO,
образует пероксинитрит

• более активная 
выработка
иммунокомпетентных 
клеток

Рис. 2. Механизмы поражения миокарда при HCV-инфекции.
АФК — активные формы кислорода.

Л.А. Стрижаков  и соавт.
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