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Резюме
В литературном обзоре рассматриваются основные сценарии SARS-CoV-2-ассоциированного повреж-

дения миокарда. На основании проведенного анализа литературы можно сделать вывод о многофактор-

ности поражения миокарда при COVID-19. Среди возможных сценариев рассматривается прямое по-

вреждение миокарда, развитие острого системного воспалительного ответа и цитокинового шторма, по-

следствия острого респираторного дистресс-синдрома, возникновение коагулопатии и электролитного

дисбаланса, ассоциированных с COVID-19, а также токсическое воздействие на миокард препаратов,

используемых в схемах лечения SARS-CoV-2. При этом для описания симптомов и лабораторных изме-

нений в литературе часто используется довольно размытое понятие – «острое повреждение миокарда».

Учитывая многофакторность поражения миокарда при COVID-19, клиницист часто сталкивается с не-

простой ситуацией – необходимостью нозологической интерпретации клинического статуса больного.

Знание и правильная верификация ведущего патогенетического варианта повреждения сердца может

упростить эту задачу, сузить масштаб диагностического мониторинга и организовать персонифициро-

ванный подход к терапии.
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Введение

Пандемия COVID-19 стала явлением,

объединившим усилия патоморфологов,

патофизиологов, интернистов в поисках

как возможных путей патогенеза данного

заболевания, так и методов диагностики

и терапии его осложнений. По данным об-

щемировой статистики, у 19% пациентов,

госпитализируемых с COVID-19, наблюда-

ются признаки поражения сердца (боли

в грудной клетке, гипотензия, аритмия,

признаки сердечной недостаточности).

При тяжелом течении инфекции часто

именно сердечная недостаточность стано-

вится причиной летальных исходов. Пола-

гают, что такая клиническая манифестация

связана с высокой экспрессией рецепторов

ангиотензин-превращающего фермента 2

(АПФ2) в сердце, сосудистой стенке и пе-

рицитах человека, через которые в клетки

человеческого организма проникает вирус

SARS-CoV-2 [1].

В литературе описаны разнообразные

патогенетические механизмы, которые мо-

гут лежать в основе повреждения миокарда

при COVID-19 [2]. Среди них:

– прямое повреждение миокарда, свя-

занное с воздействием вируса на АПФ2;

– развитие острого системного воспа-

лительного ответа и цитокинового шторма

с высоким уровнем провоспалительных

цитокинов в крови;

– повышение потребления кислорода

миокардом из-за системной инфекции в

сочетании с нарастающей гипоксией в кро-

ви из-за острого респираторного дистресс-

синдрома;

– ишемическое повреждение на фоне

атеросклеротических изменений коронар-

ных артерий (либо коронарита) и коагуло-

патии, ассоциированной с COVID-19;

– электролитный дисбаланс (в част-

ности, гипокалиемия), который разви-

вается в результате воздействия вируса

на ренин-ангиотензин-альдостероновую
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Abstract
The literature review showed the main scenarios of SARS-CoV-2-associated myocardial injury. On the basis of the

analysis of literature it can be concluded that myocardial lesion is multi-factor at COVID-19. Possible scenarios

include direct damage to myocardium, development of acute systemic inflammatory response and cytokine storm,

effects of acute respiratory distress syndrome, coagulopathy and electrolyte imbalance associated with COVID-19,

as well as the toxic effects of drugs used in SARS-CoV-2 treatment schemes. At the same time, a rather vague con-

cept – «acute damage of myocardium» – is often used to describe symptoms and laboratory changes in literature.

Given the multifactor of myocardial lesions in COVID-19, the clinician often faces a difficult situation – the need

for a nosological interpretation of the clinical status of the patient. Knowledge and correct verification of the lead-

ing pathogenetic variant of a heart injury can simplify this task, narrow the scope of diagnostic monitoring and

organize a personalized approach to therapy.
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систему и способствует развитию тахи-

аритмий;

– токсическое воздействие на миокард

противомалярийных и противовирусных

препаратов, используемых в схемах лече-

ния SARS-CoV-2.

Многообразие потенциальных патоге-

нетических вариантов повреждения сердца

при COVID-19 объясняет большую вариа-

бельность кардиальных проявлений забо-

левания и, как следствие, разную нозоло-

гическую трактовку этих проявлений: ост-

рый инфаркт миокарда (ИМ), миокардит,

стрессовая кардиомиопатия, неишемичес-

кая кардиомиопатия, коронарный спазм

[3]. При этом для описания симптомов

и лабораторных изменений в литературе

часто используется довольно нечеткое по-

нятие – «острое повреждение миокарда»

[4], которое должно диагностироваться при

возрастании уровня тропонина и отсутст-

вии верифицированной ишемии миокарда

[5]. Однако известно, что повышение кон-

центрации этого биомаркера может также

объясняться респираторной дисфункцией

и нарушенной функцией почек – состоя-

ниями, определяющими клинический ста-

тус абсолютного большинства больных

COVID-19, что вызывает определенные

трудности в диагностике повреждения ми-

окарда [6]. Целью данного литературного

обзора стало рассмотрение основных сце-

нариев SARS-CoV-2-ассоциированного

повреждения сердца.

Миокардит

Пожалуй, чаще всего поражение сердца

при COVID-19 объясняется прямым по-

вреждающим воздействием, когда вирус

SARS-CoV-2 проникает в кардиомиоциты

через рецепторы АПФ2 [7]. Вирусная ин-

вазия приводит к лимфомакрофагальной

инфильтрации, миоцитолизу и отеку – па-

тофизиологическим и морфологическим

признакам, соответствующим Далласским

критериям диагноза «миокардит» [8]. Уточ-

нение диагноза и этиологии миокардита

осложнено необходимостью эндомиокар-

диальной биопсии на ранних стадиях пато-

логического процесса. «Золотым стандар-

том» диагностики истинно вирусного мио-

кардита является определение вирусного

генома в миокардиальном биоптате мето-

дом полимеразной цепной реакции (ПЦР).

На сегодняшний день есть небольшие по-

смертные исследования, показавшие воз-

можность проникновения вируса SARS-

CoV-2 в ткани сердца с развитием миокар-

дита. Приводятся описания результатов

эндомиокардиальной биопсии у пациен-

тов, умерших от COVID-19, с неспецифи-

ческими изменениями кардиомиоцитов,

наличием в миокардиальном интестиции

лимфоцитарно-макрофагальных инфильт-

ратов и одиночных или сгруппированных

вирусных частиц с морфологией и разме-

рами коронавируса [9]. Группа авторов из

Германии верифицировали миокардит у

большинства из группы выздоровевших

от острой инфекции COVID-19 на основа-

нии данных магнитно-резонансной томо-

графии МРТ сердца. Пациентам с наибо-

лее выраженными изменениями на МРТ

была выполнена эндомиокардиальная био-

псия, показавшая выраженную лимфоци-

тарную инфильтрацию [10].

Поскольку проведение биопсии мио-

карда недоступно в широкой клинической

практике, диагностика миокардита осно-

вывается на менее специфичных крите-

риях: необъяснимой другими причинами

клинически выраженной гипотонии, по-

вышении уровня сердечных тропонинов I

и Т, снижении глобальной или локальной

сократительной способности миокарда

и дилатации полостей по данным эхокар-

диографии [11]. Описаны случаи фульми-

нантного миокардита у пациентов с тяже-

лым течением COVID-19, обусловленным

именно критическим снижением сердеч-

ного выброса, когда пациенты нуждались

в длительной инотропной поддержке,

а при ее неэффективности – в механичес-

ком сердечно-легочном вспомогательном

устройстве [12]. Частота диагностирован-

ного клинически миокардита оценивается
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некоторыми авторами на уровне 4,8% [13],

между тем складывается впечатление, что

в реальной клинической практике этот

диагноз может выставляться значительно

чаще [14].

Острая ишемия миокарда

По данным итальянских коллег частота

возникновения острого коронарного синд-

рома среди госпитализированных больных

COVID-19 составляет около 1% [15]. Между

тем многие исследователи указывают на

значительное снижение частоты госпитали-

зации по поводу острого ИМ во время пан-

демии, объясняя это возможным страхом

пациента заразиться в случае госпитализа-

ции (уклонение от медицинской помощи)

и перераспределением специализирован-

ной медицинской помощи [16]. Таким обра-

зом, в реальности частота острых коронар-

ных событий при инфекции SARS-CoV-2

может оказаться значительно больше.

Два главных патологических механизма

инфекции SARS-CoV-2 – гиперкоагу-

ляция и прогрессирующая дыхательная не-

достаточность определяют сценарии раз-

вития острого ИМ I и II типов соответст-

венно [5]. ИМ I типа, ассоциированный

с острым атеротромботическим поражени-

ем, возникает у больных ишемической бо-

лезнью сердца и, как правило, провоциру-

ется вирус-индуцированным воспалением

коронарных артерий, приводящим к не-

стабильности атеросклеротической бляш-

ки (разрывом или эрозией) [17]. Микросо-

судистая дисфункция или острый тромбоз

вследствие гиперкоагуляции или систем-

ного воспаления у больных COVID-19 со-

здают потенциал для реализации ИМ при

отсутствии обструктивного поражения ко-

ронарных артерий (myocardial infarction and

non-obstructive coronary arteries, MINOCA)

[18, 19]. Пациентам с тяжелой формой

COVID-19 на фоне высокой температуры

и гипоксии, обусловленной поражением

легких, может потребоваться значительное

увеличение сердечного выброса. При воз-

никновении несоответствия между потреб-

ностью в кислороде и его доставкой возни-

кает ИМ II типа [20].

Цитокиновый шторм 
и повреждение миокарда

Ранее проведенные исследования под-

твердили значительный вклад иммунных

механизмов в патофизиологию COVID-19

[21]. При первом контакте с инфекцией

SARS-CoV-2 активация макрофагов и ден-

дритических клеток приводит к лимфоци-

тозу и продукции цитокинов – гормонопо-

добных белков и пептидов, участвующих

не только в неспецифических защитных

реакциях, но и в регуляции гемопоэза, рос-

та, дифференцировки и продолжительнос-

ти жизни клеток [22]. Такой быстрый ско-

ординированный иммунный ответ являет-

ся первым оборонительным рубежом на

пути вирусной атаки, инициирующим экс-

травазальную миграцию лейкоцитов, по-

вышение температуры тела и формирова-

ние болевого триггера. Однако в случае не-

сбалансированного ответа Т-хелперов I

и II типов возникает чрезмерная иммунная

реакция [23], сопровождающаяся повреж-

дением сосудистой стенки и развитием эн-

дотелиальной дисфункции, нарушением

местных механизмов паракринной/эндо-

кринной регуляции, что в итоге усиливает

тяжесть заболевания [24]. Неконтролируе-

мая гиперцитокинемия, получившая на-

звание цитокинового шторма [25], приво-

дит к повреждению здоровых клеток лег-

ких, почек, сердца, кровеносных сосудов,

головного мозга. Важнейшим этапом реа-

лизации этого сценарии является разруше-

ние эпителиального барьера кожи, легких,

пищеварительного тракта и почек, защи-

щающего организм от проникновения бак-

териальной инфекции [26].

В многочисленных работах продемонст-

рировано, что у больных с COVID-19 зна-

чительно повышается концентрация как

провоспалительных (интерлейкинов 1 –

IL-1, интерлейкинов 6 – Il-6), γ-интерфе-

рона), так и противовоспалительных цито-

кинов (интерлейкинов 4 – IL-4, интерлей-
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кинов 10 – IL-10), причем отмечено, что

уровень этих агентов прямо коррелирует

с тяжестью заболевания [27]. Среди прово-

спалительных цитокинов IL-6 представля-

ется одним из самых важных элементов

цитокинового шторма, определяющимся

в максимальных концентрациях у пациен-

тов с критически тяжелым течением ин-

фекции SARS-CoV-2 и самым худшим

прогнозом для жизни [28]. Роль IL-6 в

инициации и поддержании цитокинового

шторма заключается в прямой стимуляции

продукции других провоспалительных ци-

токинов, усилении проницаемости сосуди-

стой стенки и формировании интерстици-

ального отека. Повышенные уровни IL-6

у многих пациентов ассоциированы с по-

вышением уровня высокоселективного

тропонина TnI [29]. Доказано, что IL-6 ос-

лабляет сокращение папиллярных мышц

и вызывает дисфункцию миокарда [30].

Указанные факты могут свидетельствовать

о том, что развивающаяся при среднем

и тяжелом течении COVID-19 гиперцито-

кинемия может оказывать прямое повреж-

дающее действие на миокард.

Микроангиопатии

В последнее время не вызывает сомне-

ний тот факт, что вирус, изначально счи-

тавшийся первичным патогеном легких,

может обладать деструктивным сосудистым

потенциалом, который реализуется в виде

системной и региональной васкулопатии

[31]. Клинические и патологоанатомичес-

кие исследования, а также эксперимен-

тальные модели SARS-CoV-2 на животных

свидетельствуют о возможности поврежде-

ния эндотелия кровеносных сосудов и фор-

мировании тромбоза [32]. Известно, что

спайковый белок SARS-CoV-2 связывается

с рецептором АПФ2 на поверхности кле-

ток [7]. Максимальное количество АПФ2

в сердце находится в перицитах – отрост-

чатых клетках соединительной ткани, что

делает миокард уязвимым для вируса [33].

Проникновение вируса в перициты приво-

дит к нарушению их связей с эндотелиоци-

тами и альтерации эндотелия коронарных

артерий с последующим развитием эндоте-

лиита, деструкцией межклеточных контак-

тов эндотелиальных клеток, их набуханием

и разобщением с базальной мембраной,

эндо- и периваскулярным воспалением

[34]. При патоморфологическом исследо-

вании миокарда пациентов, умерших при

обстоятельствах COVID-19, часто выявля-

ется деструктивно-продуктивный васкулит

мелких веточек коронарных артерий, соче-

тающийся с диссеминированным некро-

зом кардиомиоцитов [35].

В основе вирус-индуцированного по-

вреждения миокарда лежит не только пря-

мое цитопатическое воздействие вируса на

эндотелиоциты, но и иммуноопосредован-

ное повреждение эндотелия, формирую-

щее «иммунотромбоз» – синдром интра-

васкулярной гиперкоагуляции [36]. В лите-

ратуре рассматривается вариант общности

васкулопатии, вызванной инфекцией

SARS-CoV-2 с генерализованным васкули-

том (продукция провоспалительных ин-

терлейкинов и активация цитотоксических

Т-лимфоцитов, гибель экспрессирующих

АПФ2-клеток в артериолах с внутрисо-

судистым свертыванием) [37]. Повышение

лактатдегидрогеназы и выявляемое у не-

которых пациентов с тяжелыми форма-

ми COVID-19 существенное повышение

уровня ферритина аналогично таковому

при тромботической микроангиопатии

[38]. Таким образом, микроангиопатия при

COVID-19 может становиться одним из

ключевых поражений миокарда.

Медикаментозная терапия 
и повреждение миокарда

Несмотря на существенные успехи в ле-

чении COVID-19, разные клиники исполь-

зуют разные терапевтические схемы, а не-

которые лекарства, особенно в начале пан-

демии использовались без имеющейся

доказательной базы [39].

Так, гидроксихлорохин рассматривался

в качестве перспективного средства тера-

пии инфекции SARS-CoV, однако опыт
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использования этого препарата продемон-

стрировал его кардиоваскулярную токсич-

ность, проявляющуюся в высоком арит-

мическом риске и развитии бивентрику-

лярной сердечной недостаточности [40].

Нежелательное воздействие на миокард

развивается достаточно редко, но может но-

сить жизнеугрожающий характер. Согласно

литературным данным, в группе риска раз-

вития кардиотоксичных эффектов гидро-

ксихлорохина находятся больные, прини-

мающие препарат в течение длительного

времени (медиана 7 лет) и в больших дози-

ровках (медиана 1,235 гр) [40]. Самыми ча-

стыми проявлениями патологического

влияния на миокард считаются нарушения

проводимости (увеличение продолжитель-

ности интервалов P–Q и Q–T), выявляе-

мые у 85% пациентов, которые получают

терапию гидроксихлорохином.

Азитромицин, используемый в схемах

для лечения COVID-19-ассоциированной

пневмонии, также повышает риск манифе-

стации неблагоприятных кардиоваскуляр-

ных событий, особенно при назначении

пациентам с сопутствующей сердечно-со-

судистой патологией, нарушениями про-

водимости и в сочетании с препаратами,

удлиняющими интервал Q–T [41].

Отсутствие большой доказательной ба-

зы о возможности развития нежелательных

кардиотоксичных эффектов на фоне при-

ема разных сочетаний препаратов для ле-

чения COVID-19 заставляет клиницистов

настороженно относиться к такой вероят-

ности. Стоит помнить, что повреждение

миокарда при инфекции SARS-CoV-2 яв-

ляется многофакторным процессом, кото-

рый может реализовываться, в том числе

посредством кардиотоксичных эффектов

проводимой терапии.

Выводы

Учитывая многофакторность пораже-

ния миокарда при COVID-19, клиницист

часто сталкивается с непростой ситуаци-

ей – необходимостью нозологической ин-

терпретации клинического статуса боль-

ного. Знание и правильная верификация

ведущего патогенетического варианта по-

вреждения сердца может упростить эту за-

дачу, сузить масштаб диагностического мо-

ниторинга и организовать персонифици-

рованный подход к терапии.
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