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Нарушения ритма сердца считаются одной из 
наиболее сложных и актуальных проблем современ-
ной кардиологии. Они выявляются как при различных 
сердечно-сосудистых заболеваниях, так и у здоровых 
лиц [1]. Аритмии неоднородны как по тяжести кли-
нических проявлений, так и по своему прогнозу [2]. 
Под внезапной сердечной смертью (ВСС) понимают 
ненасильственную смерть, развившуюся в результате 
кардиальных причин моментально или в течение часа 
с момента возникновения острых изменений в клини-
ческом статусе больного [3, 4]. При этом предшествую-
щее заболевание сердца может быть известно или 
неизвестно, но смерть всегда неожиданна. ВСС пред-
ставляет собой важную проблему общественного здра-
воохранения, на нее приходится примерно 25-50% всех 
смертей от сердечно-сосудистых заболеваний [5]. 

В общей популяции ишемическая болезнь серд-
ца является наиболее распространенной формой пато-
логии, предрасполагающей к ВСС. Кардиомиопатии 
(КМП) и приобретенные пороки сердца лежат в основе 
большей части остальных случаев [6, 7]. Однако самой 
распространенной причиной ВСС у детей и молодых 
людей служат первичные нарушения сердечного рит-
ма, за которыми по частоте следуют врожденные по-
роки сердца, ишемическая болезнь сердца и КМП [8]. 
Скрыто протекающие заболевания или бессимптомная 
врожденная патология в условиях повышенных физи-
ческих нагрузок - способны манифестировать в форме 
ВСС [9]. Такие патологические состояния или забо-
левания либо не выявляются во время медицинских 
осмотров, либо, при имеющихся незначительных из-
менениях, им не дается должная клиническая оценка, 
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в т.ч. не устанавливается соответствующая категория 
годности к военной службе или спортивным занятиям. 

Очевидно, что ВСС полиэтиологична. В послед-
нее время растет число публикаций, в которых приво-
дятся данные, что аутоантитела (ауто-АТ) также могут 
быть связаны с развитием нарушений физиологичес-
ких свойств миокарда (возбудимости, проводимости, 
сократимости и автоматизма), а значит - и ритма серд-
ца, в том числе - быть провокаторами жизнеопасных 
желудочковых аритмий [10-12].

РАННИЕ РАБОТЫ ПО ИЗУЧЕНИЮ 
ЭФФЕКТОВ АУТОАНТИТЕЛ НА 

ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА 
МИОКАРДА

В ранний период экспериментальных исследова-
ний изучение так называемых «миокардиоцитотокси-
нов» или антикардиальных поликлональных ауто-АТ 
(cинтезируемых разными клонами B-лимфоцитов и 
связывающихся с различными антигенными детерми-
нантами (эпитопами) молекулы-мишени (антигена)) 
на предмет их биологических / патобиологических 
эффектов проводилось как in vivo на животных моде-
лях, так и in vitro на изолированных перфузированных 
сердцах. В основном это были работы отечественных 
патологов школы И.И.Мечникова. В пионерской рабо-
те выпускников Императорского Санкт-Петербургско-
го университета А.А.Кулябко и С.И.Метальникова [13] 
было отмечено снижение сократительной способности 
и появление аритмических признаков (бигеминии и 
блокад) при перфузии изолированного сердца кролика 
гомологичной антимиокардиальной сывороткой (полу-
ченной от животных того же вида после иммунизации 
их белками миокарда). Была показана зависимость 
эффекта от присутствия белков системы комплемента 
(большой группы взаимодействующих между собой 
белков и гликопротеинов крови, относящейся к факто-
рам гуморального иммунитета). Интересно, что пре-
иммунная сыворотка (полученная от животных до их 
иммунизации) оказывала сходные, хотя и очень слабые 
обратимые эффекты, которые авторы интерпретирова-
ли как признак существования природных кардиотроп-
ных ауто-АТ. 

Позже эти исследования были продолжены в 
США, СССР и некоторых других странах. C.Pomerat 
(1945) [14] получил стимуляцию in vitro сократитель-
ной способности фрагментов сердец куриных эмбрио-
нов анти-ретикулоэндотелиальной цитотоксической 
сывороткой. Несколько работ школы А.А.Богомольца - 
Л.Р.Перельмана были посвящены изучению эффектов 
АТ против субклеточных фракций кардиомиоцитов. 
Н.Д.Скуба (1966) [15] показала влияние гетерологич-
ной кроличьей антикардиальной митохондриальной 
антисыворотки на ремоделирование сердца после 
экспериментального инфаркта миокарда на крысах, 
выявив некоторое ускорение процесса регенерации в 
поврежденной сердечной мышце. В.Г.Мишин (1988) 
[16] в своих экспериментах не обнаружил митогенного 
действия антикардиального IgG кролика против дезок-
сирибонуклеопротеина сердца крысы, но показал, что 
в отличие от преиммунных иммуноглобулинов, спе-

цифические IgG вызывают увеличение концентрации 
циклического аденозинмонофосфата и кальмодулина 
(но не циклического гуанозинмонофосфата) в клет-
ках-мишенях. 

Р.И.Янчий и соавторы в длительной серии элек-
трофизиологических исследований (1978-98) [17, 18] 
экспериментировали с ауто-АТ против плазматиче-
ских мембран и саркоплазматического ретикулума 
кардиомиоцитов крысы и продемонстрировали in vitro 
стимулирующее действие антикардиальных поликло-
нальных IgG в низкой дозе на частоту и силу сокра-
щений миокарда ex vivo. Они также зарегистрировали 
на изолированных папиллярных мышцах под влияни-
ем специфического, но не преиммунного IgG актива-
цию потенциалозависимых медленных Na/Ca каналов, 
ускорение медленной диастолической деполяризации 
и увеличение внутриклеточной концентрации Ca+2, 
связанное с уменьшением активности Na/K-АТФазы 
и Са-АТФазы и увеличением высвобождения Са+2 из 
рианодин-чувствительных депо. По крайней мере ча-
стично эти процессы были связаны с лейкотриен-за-
висимыми механизмами и происходили параллельно с 
увеличением продукции активных форм кислорода. В 
то же время, большие дозы антикардиальных АТ, как 
было показано другими исследовательскими группа-
ми, приводили к угнетению сократительной функции 
изолированного сердца, а в экспериментах in vivo вы-
зывали иммунокомплексное повреждение коронарных 
сосудов, развитие признаков коронарита, миокардита и 
даже кардиогенный шок [19, 20]. 

На волне интереса к опосредованным экстрати-
реоидными аутоантителами симптомам болезни Грей-
вса-фон Базедова, особенно к ее кардиологическим 
проявлениям - A.W.Nathan и соавт. (1983) [21] проде-
монстрировали, что плазма от пациентов в состоянии 
эутироза при этом аутоиммунном заболевании способ-
на вызывать тахиаритмию в органной культуре изоли-
рованных сердец плодов мыши и даже приводить к ги-
бели органа при повторяющемся воздействии. Новые 
достижения в этой области были связаны с монокло-
нальными технологиями, очисткой целевых антигенов 
и широкими клиническими и эпидемиологическими 
исследованиями при различных сердечных и аутоим-
мунных заболеваниях.

АУТОАНТИТЕЛА В КОНТЕКСТЕ 
ПАТОФИЗИОЛОГИИ НАРУШЕНИЙ РИТМА 

СЕРДЦА 

Согласно современным представлениям, возник-
новение аритмий связано с нарушением образования 
и/или проведения сердечного электрического импуль-
са [22]. Сердечную аритмическую активность также 
можно классифицировать как пассивную (связанную 
со сниженным автоматизмом и/или проводимостью в 
каком-либо отделе проводящей системы сердца) и ак-
тивную [23]. Механизмы, ответственные за активные 
нарушения сердечного ритма делятся на следующие 
основные категории: 1) повышенный нормальный ав-
томатизм; 2) аномальный автоматизм; 3) триггерная 
активность; 4) re-entry (повторный вход) [24, 25]. Про-
должительность, амплитуда, конфигурация потенциа-
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ла действия кардиомиоцитов определяются ионными 
токами через мембранные каналы, которые находятся, 
в свою очередь, под сильным влиянием активности 
вегетативной нервной системы и гормональной регу-
ляции и являются чувствительными к электролитным 
нарушениям и ишемии [23]. Модуляция ионных токов 
под воздействием этих и других факторов приводит к 
изменению характеристик потенциала действия и ле-
жит в основе группы механизмов аритмий, таких как 
сниженный и повышенный нормальный автоматизм, 
аномальный автоматизм и триггерная активность. Вто-
рая группа механизмов аритмогенеза (нарушение про-
ведения импульса) также может быть связана с изме-
нением ионных токов (т.н. функциональные блокады и 
функциональное re-entry) [25, 26]. В случае же фикси-
рованных или анатомических блокад и re-entry имеет 
место непосредственное повреждение клеток с обра-
зованием замещающей рубцовой ткани, как например 
при постинфарктном кардиосклерозе, последствиях 
перенесенного миокардита, кардиохирургических 
травм и т.д. [25]. 

Среди механизмов развития ВСС выделяют же-
лудочковые тахиаритмии (ЖТ), асистолию и электро-
механическую диссоциацию, причем последние два 
варианта чаще встречаются в ограниченной группе па-
циентов с тяжелой хронической сердечной недостаточ-
ностью (СН). ЖТ, которые служат непосредственной 
причиной около 70-90% всех случаев остановки серд-
ца, обычно представляют собой результат действия 
триггера (или триггеров) на определенный субстрат 
патологической реактивности (чаще всего представ-
ленный органическим поражением миокарда) [27]. По 
результатам аутопсии большая часть жертв ВСС имели 
структурные аномалии сердца, такие как ишемическая 
болезнь сердца, желудочковая гипертрофия, очаговый 
кардиосклероз, аномалии проводящей системы. Не ме-
нее важна роль триггеров, таких как острая ишемия, 
изменения гемодинамики, колебания активности веге-
тативной нервной системы (например при физической 
нагрузке и стрессе), лекарственные препараты и элек-
тролитные нарушения [27].

Сотрудниками лаборатории мозаики аутоимму-
нитета СПбГУ предложена классификация ауто-АТ 
при ВСС и предрасполагающих к ней заболеваний на 
основе их молекулярных мишеней - аутоантигенов и, 
следовательно, в зависимости от их возможных пато-
генетических эффектов (рис. 1) [11]. Эта классифика-
ция может быть применима и для ауто-АТ при других 
нарушениях ритма сердца. Представленное разделе-
ние ауто-АТ на цитотоксические и функциональные 
до определенной степени условно, т.к. в литературе 
имеются данные о цитотоксических эффектах ауто-АТ 
против рецепторов и ионных каналов [28, 29]. С дру-
гой стороны, ауто-АТ, известные как цитотоксические, 
могут проявлять эффекты функциональных, если пе-
рекрестно реагируют с мишенями последних (напри-
мер, ауто-АТ против миозина перекрестно реагируют 
с β-адренорецептором (β-АР)) [30]. Однако, несмотря 
на относительность данной классификации, она позво-
ляет объяснить вклад ауто-АТ в патогенез нарушений 
ритма сердца и ВСС.

Цитотоксические ауто-АТ могут вызывать ком-
племент-опосредованную и антитело-зависимую кле-
точно-опосредованную гибель клеток, которая сопро-
вождается в некоторых случаях выраженным местным 
воспалительным процессом c повышением локальной 
концентрации оксида азота, фактора некроза опухоли 
альфа и других цитокинов, которые усиливают по-
вреждение миокарда [29, 31]. Эти ауто-АТ также могут 
вызывать апоптоз кардиомиоцитов [32]. С точки зре-
ния физиологических свойств миокарда, гибель клеток 
с последующим фиброзом может привести к сниже-
нию сократительной способности и нарушению прово-
димости как одному из механизмов аритмогенеза (см. 
выше) и субстрату для инициирования желудочковых 
тахиаритмий при ВСС. Функциональные аутоантитела 
взаимодействуют с рецепторами нейротрансмиттеров 
или гормонов, ферментами (которые участвуют в энер-
гетическом метаболизме и мембранном транспорте) и 
мембранными каналами, мутации в генах которых обу-
словливают развитие генетических сердечных канало-
патий. Не вызывая гибели клеток, они модифицируют 
активность белков, с которыми взаимодействуют [11]. 
Эти изменения приводят к колебаниям активности 
вегетативной нервной системы, электролитным нару-
шениям и энергетическому дисбалансу. Возникающие 
вследствие этого изменения ионных токов лежат в ос-
нове большинства механизмов аритмогенеза, как опи-
сано выше, и имитируют действие распространенных 
триггеров ВСС. 

ЗНАЧЕНИЕ АУТОАНТИТЕЛ ПРИ 
ЗАБОЛЕВАНИЯХ СЕРДЦА

Существуют критерии американского учено-
го Эрнста Витебского, дополненные его учеником 
Ноэлем Роузом, для определения заболевания че-
ловека как аутоиммунного по своей природе [33]. 
Простого присутствия каких-либо ауто-АТ в крови, 
очевидно, недостаточно для описания заболевания 
как аутоиммунного. Ключевыми пунктами в крите-
риях Витебского-Роуза являются прямые и косвенные 
доказательства. Прямые доказательства включают 

Рис. 1. Классификация антимиокардиальных ауто-
антител, определяемых при заболеваниях сердца, 
предрасполагающих к нарушениям сердечного 
ритма, в том числе к развитию внезапной сердеч-
ной смерти, на основе их молекулярных мишеней - 
аутоантигенов и, следовательно, в зависимости от 
их возможных биологических/патобиологических 
эффектов.
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воспроизведение заболевания или его основных па-
тологических проявлений у экспериментальных жи-
вотных после пассивного переноса аутореактивных 
клеток/ауто-АТ или у людей посредством внутри-
утробного переноса ауто-АТ через плаценту. Косвен-
ные доказательства предполагают воспроизведение 
основных признаков заболевания путем активной 
иммунизации лабораторных животных (иммунизации 
путем введения антигенов, против которых стремятся 
вызвать иммунный ответ). Некоторые из ауто-АТ при 
заболеваниях, предрасполагающих к ВСС, например, 
при дилатационной КМП, болезни Чагаса, миокарди-
тах, соответствуют этим критериям [11].

Однако все большее число исследований указы-
вает на патогенетическую роль ауто-АТ не только при 
классических аутоиммунных заболеваниях, таких как 
ревматоидный артрит или системная красная волчанка, 
но также и при тех заболеваниях, которые пока не рас-
сматриваются устоявшимися нозологическими класси-
фикациями как аутоиммунные [34]. Более того, соглас-
но современным представлениям, ауто-АТ не связаны 
исключительно с патогенными эффектами и с развити-
ем заболеваний. Было показано, что, по крайней мере, 
ауто-АТ против рецепторов, связанных с G-белками, 
у здоровых доноров заурядно присутствуют в крови и 
обеспечивают гомеостатические функции, формируя 
типичные паттерны спектра физиологического ауто-
иммунитета [35]. Отклонения от нормального паттер-
на содержания ауто-АТ могут служить отражением 
патологических изменений в тех или иных органах (в 
соответствии с предложенной независимо А.Б.Поле-
таевым в нашей стране и И.Коэном - в Израиле кон-
цепцией «Иммункулуса - Иммунного Гомункулуса», 
согласно которой совокупность естественных ауто-АТ 
представляет собой целостный внутренний иммуно-
логический образ индивида, отражающий особенно-
сти его молекулярного (антигенного) состава) [36], и 
даже способствовать прогрессированию заболеваний, 
ранее считавшихся не связан-
ными с развитием аутоиммун-
ных реакций. Мы предлага-
ем следующие критерии для 
подтверждения роли ауто-АТ 
в этих случаях: 1) распозна-
вание и выделение специфи-
ческих аутоантигенов, против 
которых направлены ауто-АТ; 
2) изменение титра ауто-АТ в 
сыворотке крови пациентов 
(имеет значение как повы-
шение, так и снижение титра 
ауто-АТ относительно нор-
мальных значений в общей 
популяции); 3) патофизиоло-
гическая значимость ауто-АТ, 
оцененная по молекулярным 
и клеточным эффектам или 
по наличию патологических 
изменений в органе-мише-
ни у иммунизированных 
животных; 4) положитель-

ный эффект от терапии, направленной на подавление 
ауто иммунных процессов/элиминацию ауто-АТ. При 
удовлетворении только первых двух условий можно 
говорить о диагностической, но не о прогностической 
или терапевтической ценности ауто-АТ при рассматри-
ваемом заболевании.

ЧАСТНАЯ КАРДИОИММУНОЛОГИЯ: 
НЕКОТОРЫЕ АУТОАНТИТЕЛА ПРОТИВ 

АНТИГЕНОВ КАРДИОМИОЦИТОВ 

Информация об ауто-АТ при ВСС, полученная 
при анализе источников в международной базе цити-
рования медицинских и биологических публикаций 
PubMed, была систематизирована на основе классифи-
кации, представленной в третьем разделе [11]. Ниже 
приведено несколько примеров ауто-АТ, которые могут 
способствовать развитию нарушений ритма сердца, 
в том числе жизнеопасных, и заболеваний, которые 
предрасполагают к ним. На рис. 2 представлены цито-
токсические ауто-АТ против кардиомиоцитов и меха-
низмы гибели клеток при их взаимодействии с соответ-
ствующими антигенами.

Аутоантитела против тропонина I 
Повышение титра ауто-АТ против тропони-

на I (TnI). определяется в сыворотке крови пациен-
тов с разными заболеваниями, сопровождающимися 
наруше ниями ритма сердца, в том числе - предрас-
полагающими к ВСС, включая ишемическую КМП, 
дилатационную КМП, перипартальную КМП (КМП 
беременных), болезнь Чагаса, некомпактный мио-
кард левого желудочка, инфаркт миокарда [37]. Было 
показано, что иммунизация мышей TnI вызывает вы-
раженное воспаление миокарда с последующим раз-
витием фиброза и СН, сопровождающейся повышен-
ной смертностью. Кроме того, мыши, которые были 
предварительно иммунизированы TnI до перевязки 
коронарной артерии, имели больший размер инфаркта 
миокарда, более выраженные фиброзные изменения, 

Рис. 2. Цитотоксические аутоантитела против аутоантигенов 
кардиомио цитов и механизмы клеточной гибель в результате их взаимо-
действия с соответствующими аутоантигенами. Ab антитела, AR адре-
нергический рецептор, сTnI сердечный тропонин I, ENO1 енолаза 1, HSP60 
белок теплового шока 60, MAC мембраноатакующий комплекс, MyHC 
тяжелые цепи миозина, TLR4 Toll-подобный рецептор 4.
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более высокую активность воспалительного процесса, 
сниженную систолическую функцию миокарда и бо-
лее выраженное реперфузионное повреждение после 
восстановления коронарного кровотока [38, 39]. Меха-
низм, лежащий в основе патогенных эффектов этих ау-
то-АТ, связан с PTEN-Akt сигнальным путем апоптоза, 
который активируется при перекрестной реакции ан-
ти-TnI ауто-АТ с мембранным ферментом кардиомио-
цитов енолазой 1 [40]. Клиническое значение анти-TnI 
ауто-АТ при остром коронарном синдроме остается, 
однако, неясным, так как по этому вопросу имеются 
противоречивые сведения. В частности, в нескольких 
исследованиях было показано, что анти-TnI ауто-АТ не 
коррелируют с риском больших сердечно-сосудистых 
событий в постинфарктном периоде, однако являются 
независимыми предикторами ремоделирования левого 
желудочка [37]. Процессы же ремоделирования мио-
карда, как известно, ассоциированы с нарушениями 
ритма сердца, в том числе жизнеугрожающими [41]. 

Впервые анти-TnI анти-АТ в эксперименте были 
определены у мышей с генетическим дефицитом экс-
прессии PD-1, которые умирали от хронической СН 
вследствие спонтанно развивающейся аутоиммунной 
дилатационной КМП [42]. TnI являлся главным анти-
геном-мишенью аутоантител в этой модели. Введение 
моноклональных анти-TnI антител мышам дикого 
типа индуцировало развитие схожих изменений - ди-
латации и дисфункции сердца [42]. В эру иммуноте-
рапии опухолей ингибиторами контрольных точек 
иммунного ответа иммуноопосредованные побочные 
реакции привлекают все больше внимания. Кардио-
токсичность анти-PD-1, анти-PDL1 и анти-CTLA4 
моноклональных антител является довольно редким, 
но, зачастую, фатальным проявлением таких побоч-
ных реакций и в большинстве случаев протекает как 

миокардит или КМП [43]. В литературе отсутствуют 
данные по определению анти-TnI ауто-АТ у таких па-
циентов. Их присутствие в сыворотке крови пациен-
та до начала иммунотерапии опухоли, находящееся в 
норме под контролем PD-1/PDL1, могло бы объяснить 
быстрое развитие иммуноопосредованных побочных 
реакций со стороны сердца при начале иммунотера-
пии [43]. Недавно опубликовано сообщение о раз-
витии молниеносного миокардита после одной дозы 
анти-PD1 ингибитора (пембролизумаб) у пациента с 
анти-TnT ауто-АТ и повышенным уровнем тропонина 
Т, определенными в образце крови, взятом перед при-
менением препарата [44].

На рис. 3 представлены функциональные ауто-
антитела и соответствующие аутоантигены на кардио-
миоцитах. Следующие три примера поясняют роль 
функциональных аутоантител в регуляции различных 
молекулярных путей.

Аутоантитела против β1 адренорецепторов 
Ауто-АТ против β1 адренорецепторов (β1-АР) 

являются одними из наиболее изученных ауто-АТ 
при сердечно-сосудистых заболеваниях. Повышение 
титра этих ауто-АТ было отмечено при миокарди-
те, дилатационной, ишемической и перипартальной 
КМП, гипертонической болезни с преимуществен-
ным поражением сердца, болезни Чагаса, а также при 
нарушениях ритма сердца, таких как неадекватная 
синусовая тахикардия, синдром постуральной орто-
статической тахикардии, фибрилляция предсердий 
при болезни Грейвса-фон Базедова, первичные ЖТ 
[45, 46]. Эти ауто-АТ коррелируют со снижением 
фракции выброса, увеличением частоты сердечных 
сокращений, возникновением ЖТ и риском ВСС при 
идиопатической дилатационной КМП и хронической 
СН [46]. Патогенные анти-β1-АР ауто-АТ функциони-

руют как агонисты, вызывая 
активацию рецептора [46]. 
Происходящая при этом, как 
и при действии катехолами-
нов, перегрузка кардиомио-
цитов ионами кальция может 
приводить к появлению депо-
ляризаций, способных ини-
циировать триггерную элек-
трическую активность - один 
из возможных механизмов 
развития аритмий [47]. Одна-
ко, так как АТ представляют 
собой значительные по разме-
ру белки, они взаимодейству-
ют не с лиганд-связывающим 
сайтом, локализованным вну-
три трансмембранного кана-
ла, как катехоламины, а с пер-
вой и второй гидрофильными 
внеклеточными петлями ре-
цептора, которые содержат 
специфичные для этих АТ ан-
тигенные детерминанты [48]. 
В результате этого эффекты 
ауто-АТ несколько отличают-

Рис. 3. Функциональные аутоантитела против аутоантигенов кардиомио-
цитов. Фиолетовым цветом обозначены аутоантитела к рецепторам 
нейротрансмиттеров, оранжевым цветом - к ферментам, красным - к 
мембранным каналам. Ab антитела, M2AchR мускариновый ацетилхоли-
новый рецептор 2 типа, ANT АДФ/АТФ транслоказа, AR адренергический 
рецептор, AT1R рецептор ангиотензина II 1-го типа, MyHC тяжелые цепи 
миозина.
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ся от эффектов классических агонистов этих рецеп-
торов [49]. 

Помимо функциональной селективности (диффе-
ренцированной активации/ингибирования конкретным 
лигандом разных путей внутриклеточной сигнализации, 
связанных с рецептором), патологические последствия 
стимуляции β1-AР аутоантителами в экспериментах на 
животных обусловлены более длительным временем 
активации рецепторов в сравнении с классическими ли-
гандами, что приводит к усилению процессов их десен-
сибилизации и эндоцитоза [48]. В результате активной 
иммунизации крыс с рекомбинантным β1-АР человека 
образовывались соответствующие ауто-АТ, обладаю-
щие агонистической активностью, количество β1-AР на 
кардиомиоцитах снижалось, и у животных развивались 
признаки дилатационной КМП и СН [50]. Тот же фе-
нотип воспроизводился при введении здоровым живот-
ным сыворотки крыс, серопозитивных по анти-β1-AР 
аутоантителам [50]. На примере этих ауто-АТ хорошо 
видно, что функциональные ауто-АТ могут выступать и 
в роли цитотоксических: при длительном воздействии 
на кардиомиоциты анти-β1-AР аутоантител в условиях 
как in vitro, так и in vivo происходит индукция апоптоза 
и гибель кардиомиоцитов, что связано с гиперактиваци-
ей протеинкиназы А, вызываемой аутоантителами при 
активации β1-АР [51]. 

В последние годы появились данные о дополни-
тельных механизмах действия анти-β1-AР ауто-АТ. На-
пример, было показано, что кардиомиоциты экспрес-
сируют Fcγ IIa рецепторы (к концевой части молекул 
иммуноглобулинов), и анти-β1-AР ауто-АТ оказывают 
отрицательное инотропное действие при одновре-
менном взаимодействии их Fab (вариабельных анти-
ген-связывающих) и Fc (константных) участков с со-
ответствующими рецепторами [52]. Еще один эффект 
анти-β1-AР ауто-АТ, образующихся при иммунизации 
лабораторных животных, связан с феноменом аутофа-
гии. Было показано, что эти ауто-АТ подавляют ауто-
фагию, что приводит к усилению апоптоза вследствие 
накопления продуктов поврежденных митохондрий в 
кардиомиоцитах [53]. Имеются сведения, что митохон-
дриальная ДНК при нарушении аутофагии может ини-
циировать воспалительный процесс через активацию 
Toll-подобного рецептора 9-го типа (TLR9) с развити-
ем миокардита/дилатационной КМП [54]. Анти-β1-AР 
ауто-АТ также способы стимулировать пролиферацию 
Т-лимфоцитов человека и продукцию ими провоспа-
лительного цитокина IL-6 через активацию β1-AР на 
лимфоцитах [55]. При добавлении к культуре кардио-
миоцитов надосадочной жидкости, полученной при 
центрифугировании Т-лимфоцитов, предварительно 
обработанных анти-β1-AР ауто-АТ, наблюдалось уси-
ление процессов апоптоза и гипертрофии в культуре 
клеток [56]. In vivo, при введении этих ауто-АТ мышам 
Balb/c nude, у которых практически отсутствуют Т-лим-
фоциты, явления СН и процессы ремоделлирования 
сердца были значимо менее выражены, чем у мышей 
Balb/c с нормальным содержанием Т-лимфоцитов [55].

Анти-β1-AР ауто-АТ могут определяться и у здо-
ровых лиц (0-19% популяции в зависимости от исполь-
зуемого метода) [11]. Однако имеются данные, что они 

отличаются от патогенных анти-β1-AР ауто-АТ тем, что 
не оказывают эффекта на рецептор, к которому присо-
единяются (то есть, не являются функциональными) 
[57]. Несмотря на значительный прогресс в отношении 
понимания значения анти-β1-AР ауто-АТ, на сегодняш-
ний день соглашение по методам их обнаружения в ру-
тинной лабораторной практике не достигнуто. Методы 
иммуноферментного анализа (ИФА) с использованием 
пептидов-участков β1-AР дают намного более высокие 
значения, чем ИФА с использованием клеток с натив-
ным β1-АР, что, по-видимому, обусловлено высокой ча-
стотой ложноположительных результатов, в связи с чем 
методы исследования уровня ауто-АТ к β1-АР, основан-
ные на пептидах, в настоящее время не рассматрива-
ются в качестве достоверных диагностических тестов 
[58]. Однако даже применение ИФА с использованием 
клеток с нативным β1-АР не может ничего показать 
касательно функциональных свойств выявляемых ау-
то-АТ. Функциональный подход к выявлению ауто-АТ 
к β1-AР основан на измерении их влияния на сократи-
тельную способность кардиомиоцитов новорож денных 
крыс или на опосредованное β1-AР накопление цАМФ 
в цитоплазме клеток [46]. Однако эти методы дорого-
стоящи, трудоемки и, следовательно, трудно масшта-
бируемы для применения в рутинной лабораторной 
практике. Система с высокой пропускной способно-
стью, использующая кардиомиоциты, полученные из 
индуцированных плюрипотентных стволовых клеток 
человека для обнаружения анти-β1-AР ауто-АТ, разра-
ботанная в 2016 году, представляет собой возможный 
вариант преодоления ограничений по размеру выборки 
функциональных методов биоанализа [59].

С терапевтической точки зрения метод иммуно-
адсорбции (селективного удаления определенных ан-
тител из плазмы крови) с использованием в качестве 
лигандов пептидов, позволяющих удалять иммуногло-
булины класса G или, более селективно - АТ против 
рецепторов, связанных с G-белками, продемонстриро-
вал в нескольких исследованиях хорошие результаты 
при лечении пациентов с дилатационной КМП, серо-
позитивных по анти-β1-AР аутоантителам [60]. Экс-
периментально-терапевтические работы на животных 
также показали, что эффективны способы интракорпо-
рального блокирования этих ауто-АТ при внутривен-
ном введении циклических пептидов или аптамеров 
(коротких одноцепочечных олигонуклеотидов, способ-
ных с высокой аффинностью и специфичностью свя-
зываться с патогенными ауто-АТ) [60]. Один из аптаме-
ров - BC007 - на данный момент проходит вторую фазу 
клинических испытаний [61].

Аутоантитела против Na/K-АТФазы 
Вторая группа функциональных ауто-АТ направ-

лена против ферментов, которые связаны с энергети-
ческим обменом кардиомиоцитов. Ауто-АТ против 
Na/K-АТФазы были выявлены у 26% пациентов с ди-
латационой КМП по сравнению с 2% обследованных 
контрольной группы и обладали способностью сни-
жать активность Na/K-АТФазы [62]. Было показано, 
что эти ауто-АТ являются независимыми предиктора-
ми ЖТ, ВСС и снижения систолической функции мио-
карда у пациентов с дилатационной КМП [62]. При им-
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мунизации кроликов сарколеммальной Na/K-АТФазой 
у животных развивались гипертрофия и интерстици-
альный фиброз миокарда с явлениями СН [63]. 

Na/K-АТФаза и желудочная H/K-АТФаза имеют 
общие эпитопы [64]. По этой причине инфицирование 
Helicobacter pylori, которое индуцирует продукцию ау-
то-АТ против H/K-АТФазы [65], потенциально может 
привести к нарушениям сердечного ритма и функций 
миокарда. Интересно, что сосуществование гастропа-
тий и аритмий сердца было давно замечено врачами. 
Гастрокардиальный синдром описан впервые еще в 
1931 г. немецким терапевтом Людвигом фон Ремгель-
дом (1871-1938), хотя объяснения ему прежде давали, 
в основном, неиммунологические - на основе гипотезы 
о вагальных рефлексах и повышении внутрибрюшно-
го давления [66]. В соответствии с иммунологической 
гипотезой происхождения этих явлений, серопозитив-
ность к H. pylori была ассоциирована с риском кратко-
срочных неблагоприятных исходов (включая ВСС) у 
пациентов с острым коронарным синдромом [67].

Известно, что снижение экспрессии и активно-
сти Na/K-АТФазы кардиомиоцитов характерно для 
СН, что объясняет повышенную чувствительность 
таких пациентов к сердечным гликозидам, облада-
ющим позитивным инотропным эффектом за счет 
блокирования этого фермента [68]. Были получены 
ауто-АТ к участку Na/K-АТФазы, соответствующему 
активационному сайту (отличающемуся от участка 
связывания сердечных гликозидов), которые стимули-
руют активность Na/K-АТФазы, но приводят к положи-
тельному инотропному эффекту, так как увеличивают 
внутриклеточную концентрацию кальция через Src/
ERK1/2 сигнальный путь [69]. Одинаковый результат 
(повышение сократимости миокарда) при воздействии 
лигандов с агонистической (антитела) и антагонисти-
ческой (сердечные гликозиды) активностью - еще один 
пример явления функциональной селективности (см. 
ниже). Введение этих активирующих ауто-АТ мышам 
одновременно с изопротенололом при моделирова-
нии изопротенололиндуцированной СН приводило 
к уменьшению степени гипертрофии миокарда, про-
дукции активных форм кислорода и эхокардиографи-
ческих признаков СН [68]. Кардиопротективные эф-
фекты этих ауто-АТ были продемонстрированы и на 
модели ангиотензин II - индуцированной КМП [70].

Анти-Ro/SSA аутоантитела
Ауто-АТ против ионных каналов также связаны 

с развитием аритмий и ВСС. До 70% случаев ВСС 
у лиц без структурных изменений сердца остаются 
необъясненными даже после так называемой «моле-
кулярной аутопсии», которая может идентифициро-
вать генетические сердечные каналопатии [41]. Как 
было показано в серии работ зарубежных авторов в 
2010-2018 годах, эти генетические нарушения име-
ют аутоиммунные фенокопии, при которых развитие 
жизнеопасных желудочковых аритмий обусловлено 
функциональными ауто-АТ против мембранных ка-
налов кардиомиоцитов [42]. Взаимодействия каль-
циевых, калиевых и натриевых ионных каналов с 
ауто-АТ, которые демонстрируют агонистоподобную 
или антагонистоподобную активность, моделируют 

дисфункцию этих ионных каналов, вызванную мута-
циями в кодирующих генах.

Анти-Ro/SSA ауто-АТ, антигенами которых яв-
ляются ядерные белки Ro60 и Ro52, хорошо известны 
как маркеры аутоиммунных ревматических заболева-
ний, таких как системная красная волчанка и синдром 
Шёгрена. В то же время они являются одними из наи-
более распространенных ауто-АТ среди здоровых лю-
дей (0,5% популяции при определении методом ИФА 
и 16% при использовании метода Вестерн-блот) [71]. 
Врожденная блокада сердца при неонатальной волчан-
ке в результате воздействия на проводящую систему 
сердца ребенка материнских анти-Ro/SSA ауто-АТ во 
внутриутробном периоде является хорошо известным 
медицине, хотя и довольно редким феноменом (разви-
вается у 1-4% детей, родившихся от матерей, серопози-
тивных по анти-Ro/SSA) [29]. Патогенез врожденной 
блокады сердца до конца не установлен, но считается, 
что главную роль играют анти-Ro/SSA ауто-АТ, кото-
рые, как было показано в исследованиях in vivo и in 
vitro, перекрестно взаимодействуют с альфа-субъеди-
ницами кальциевых каналов L и Т типов, блокируют 
входящий кальциевый ток и, как следствие, вызывают 
брадикардию и атриовентрикулярную блокаду [72]. 
Эти изменения вначале являются функциональными, 
но при длительном воздействии ауто-АТ могут приве-
сти к интернализации кальциевых каналов, апоптозу 
кардиомио циов, развитию воспалительной реакции 
в миокарде и, в конце концов, к фиброзу проводящей 
системы сердца [72]. Повышение уровня экспрессии 
кальциевых каналов кардиомиоцитами и кальциевой 
емкости саркоплазматического ретикулума с возрастом 
объясняют, почему анти-Ro/SSa не оказывают значи-
мого воздействия на проводимость миокарда лиц более 
старшего возраста [12]. Однако недавно было обнару-
жено, что у взрослых эти ауто-АТ коррелируют с удли-
нением QT интервала и, как следствие, с риском возник-
новения веретенообразной желудочковой тахикардии 
как в группе пациентов с ревматологическими заболе-
ваниями, так и в группе здоровых лиц [73]. В частно-
сти, в проспективном исследовании когорты из 25 лиц 
с эпизодами веретенообразной желудочковой тахикар-
дии, в крови обследуемых часто обнаруживались цир-
кулирующие анти-Ro52/SSA ауто-АТ (в 60% случаев), 
независимо от проводимой терапии и сопутствующих 
заболеваний, в основном у пациентов без аутоиммунной 
патологии в анамнезе [71]. Ассоциация между электро-
кардиографическими изменениями и этими ауто-АТ мо-
жет быть опосредована их перекрестной реактивностью 
с hERG калиевыми каналами [73]. При иммунизации ла-
бораторных животных Ro/SSA антигеном наблюдалось 
значимое удлинение QT-интервала без изменений со 
стороны частоты сердечных сокращений, PR интервала 
или комплекса QRS электрокардиограммы [74]. Син-
дром удлиненного QT-интервала, связанный с анти-Ro/
SSA ауто-АТ, только один (хотя и наиболее изученный) 
пример из группы аутоиммунных каналопатий. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наши представления о феномене аутоиммуните-
та постоянно углубляются, и если классическая имму-
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нология в лице Пауля Эрлиха (1854-1915) говорила о 
невозможности физиологического самораспознавания 
[75], то, согласно современным представлениям, ау-
тоантителобразование, например - это одна из физио-
логических функций организма, направленная на под-
держание его многоклеточности и гомеостаза [76], а 
следовательно, ее нарушение представляет интерес не 
только при изучении аутоиммунных заболеваний. В со-
ответствии с этой концепцией в последние годы растет 
число работ, показывающих, что ауто-АТ могут быть 
ассоциированы и с неаутоиммунными заболевания-
ми. С другой стороны, обнаружение многих ауто-АТ 
в крови здоровых лиц требует дополнительных дока-
зательств значимости обнаружения каких-либо новых 
ауто-АТ при заболеваниях. 

Предметом данного обзора является роль ауто-АТ 
в развитии нарушений ритма сердца и, в частности, 
жизнеопасных желудочковых аритмий, лежащих в ос-
нове ВСС. Рассмотрен исторический аспект изучения 
антикардиальных поликлональных ауто-АТ в экспери-
ментальных работах XX века. Описаны патофизиоло-
гические основы развития аритмий при воздействии 
ауто-АТ. Предложена классификация антимиокарди-
альных ауто-АТ при заболеваниях сердца, сопрово-
ждающихся нарушениями ритма, на основе их моле-
кулярных мишеней - аутоантигенов и, следовательно, в 
зависимости от их возможных биологичесих/патобио-
логических эффектов. Подчеркнута роль ауто-АТ при 
заболеваниях сердца, не являющихся аутоиммунными, 
предложены критерии их патофизиологичсекой значи-
мости в таких случаях. Подробно описаны несколько 
наиболее изученных антимиокардиальных ауто-АТ. 

С нашей точки зрения, существование феноко-
пий, обусловленных аутоантителами, у наследствен-
ных заболеваний, связанных с дефектами белок-бел-
ковых взаимодействий, это общепатологическое 
явление. Аутоантитело может и без генетического 
дефекта того или иного белка нарушить его ли-

ганд-рецепторные или структурные взаимодействия 
с другими клеточными или межклеточными белками 
и воспроизвести патогенетические последствия, при-
сутствующие при наследственной патологии. Приме-
рами служат полная аналогия манифестации наслед-
ственных генетических буллезных механодерматозов 
и их аутоиммунных фенокопий - иммунобуллезных 
дерматозов, известная в стоматологии и дерматологии 
[77]. Точно так же и многие формы первичных наслед-
ственных КМП, в том числе связанные с ВСС, имеют 
аутоиммунные фенокопии, так как взаимодействия 
белков цитоскелета, мембраны и сократительного ап-
парата кардиомиоцитов могут сходно нарушаться как 
при генетическом дефекте, так и при интерференции 
иммунного лиганда.

Результатом аналитической работы лаборатории 
мозаики аутоиммунитета СПбГУ по данному вопро-
су является ранее вышедшая обзорная статья «Lethal 
immunoglobulins: Autoantibodies and sudden cardiac 
death» [9]. Упомянутые и другие ауто-АТ, которые мо-
гут принимать участие в развитии нарушений ритма 
сердца, ВСС и основных заболеваний, к ним предрас-
полагающих, подробно рассмотрены в этой статье. Эти 
аспекты особенно значимы в практике подростковой и 
спортивной медицины, а также в вопросах профессио-
нально-медицинского отбора, врачебной экспертизы и 
мониторинга здоровья военнослужащих и всех, заня-
тых трудом в экстремальных условиях, предъявляю-
щих повышенные требования к сердечно-сосудистой 
адаптации [78], так как именно сверхнагрузки могут 
послужить фактором, выявляющим скрытые, в том 
числе - иммуноопосредованные нарушения физиоло-
гических свойств миокарда.

Работа поддержана грантом Правительства РФ 
(договор № 14.W03.31.0009 о выделении гранта для 
государственной поддержки научных исследований, 
проводимых под руководством ведущих ученых).
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