
181

О
Б

З
О

Р
Ы

  
Л

И
Т

Е
Р

А
Т

У
Р

Ы

Hadeed K. Comparison of two- and three-dimensional thoracic 
echocardiography for measurement of aortic anulys diameter in 
children. Arch. Cardiovasc. Dis. 2013; 106: 492–500.

17. Katz M, Konen E. Spiral CT and 3D image reconstruction 
of vascular rings and associated tracheobronchial anomalies. J. 
Comput. Assist. Tomogr. 1995; 19: 564–568.

18. Burrows PE, MacDonald CE. Magnetic resonance 
imaging of the pediatric thoracic aorta. Semin. Ultrasound 
CTMR. 1993; 14: 129–144.

19. Parolini F, Armellini A, Boroni G, Bagolan P, Alberti D. 
The management of newborns with esophageal atresia and right 
aortic arch: A systematic review or still unsolved problem. J. 
Pediatr. Surg. 2016; 51: 304–309.

20. Harrison MR, Hanson BA, Mahour GH, Takahashi 
M. The significance of right aortic arch in repair of esophageal 
atresia and tracheoesophageal fistula. Pediatr. Surg. 1977; 12: 
861–869.

21. Wong KK, Tam PK. Thoracoscopic repair of esophageal 
atresia through the right chest in neonates with right-sided 
aortic arch. J. Laparoendosc. Adv. Surg. Tech. A. 2010; 20 (4): 
403–404.

22. Bakker DA, Berger RM, Witsenburg M, Bogers AJ. 
Vascular rings: a rare cause of common respiratory symptoms. 
Acta Paediatr. 1999; 88: 947–952.

23. Millar A, Rostom A, Rasuli P, Saloojee N. Upper 
gastrointestinal bleeding secondary to an aberrant right 
subclavian artery-esophageal fistula: a case report and review 
of the literature. Can. J. Gastroenterol. 2007; 21: 389–392.

24. Situma M, Kubiak R, Numanoglu A, Wood R, Brooks 
A, Millar AJ. Near-fatal bleeding from an aberrant subclavian 
artery following colonic interposition for oesophageal atresia. 
Pediatr. Surg. Int. 2011; 27: 1131–1133.

25. van Son JA, Julsrud PR, Hagler DJ, Sim EK, Pairolero 
PC, Puga FJ, et al. Surgical treatment of vascular rings: the 
Mayo Clinic experience. Mayo Clin. Proc. 1993; 68: 1056–1063.

26. Bonnard A, Auber F, Fourcade L, Marchac V, Emond S, 
Revillon Y. Vascular ring abnormalities: a retrospective study 
of 62 cases. J. Pediatr. Surg. 2003; 38: 539–543.

27. Ruzmetov M, Vijay P, Rodefeld MD, Turrentine MW, 
Brown JW. Follow-up of surgical correction of aortic arch 
anomalies causing tracheoesophageal compression: a 38-year 
single institution experience. J. Pediatr. Surg. 2009; 44: 1328–
1332.

28. Majid Y, Warade M, Aziz Z, Karthik GA. Double aortic 
arches, esophageal atresia and tracheal compression. J. Indian 
Assoc. Pediatr. Surg. 2009; 14: 70–72.

© Коллектив авторов, 2019  DOI: 10.24110/0031-403X-2019-98-6-181-187
https://doi.org/10.24110/0031-403X-2019-98-6-181-187

К.Б. Алексеева1,2, Т.К. Кручина1,2, Г.А. Новик1  

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ  И  КЛИНИЧЕСКИЕ  ИССЛЕДОВАНИЯ 
АУТОИММУННЫХ  МЕХАНИЗМОВ  ПРИ  НАРУШЕНИЯХ 

СЕРДЕЧНОГО  РИТМА     

1Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, 
2«Детский городской многопрофильный клинический специализированный центр высоких 

медицинских технологий»», г. Санкт-Петербург, РФ

Контактная информация:

Алексеева Ксения Борисовна – аспирант каф. 
педиатрии им. проф. И.М. Воронцова ФП 
и ДПО СПбГПМУ
Адрес: Россия, 194100, г. Санкт-Петербург, 
ул. Литовская, 2
Тел.: (904) 647-03-72, E-mail: alekseeva_kb@mail.ru 
Статья поступила 28.02.19,
принята к печати 20.11.19.

Contact Information:

Alekseeva Ksenia Borisovna – graduate student 
of the Pediatric Deparment n.a. I.M. Vorontsov, 
St. Petersburg State Pediatric Medical University
Address: Russia, 198095, St. Petersburg,
Litovskaya, 2
Теl.: (904) 647-03-72, E-mail: alekseeva_kb@mail.ru 
Received on Feb. 28, 2019, 
submitted for publication on Nov. 20, 2019

Этиопатогенез нарушений ритма и проводимости сердца (НРПС) у детей и взрослых без струк-
турных аномалий сердца и заболеваний миокарда часто остается неизвестным. Все больший 
интерес исследователей привлекает иммунологическая природа аритмий, активно изучаются 
процессы аутоиммунной агрессии. Впервые роль аутоиммунных антител (АТ) была установ-
лена в формировании врожденной полной атриовентрикулярной блокады у детей от матерей с 
системными заболеваниями соединительной ткани. В дальнейшем получены клинические и экс-
периментальные данные о проаритмогенном действии АТ, направленных против структурных 
элементов проводящей и сократительной систем сердца. В представленном обзоре литературы 
анализируются сведения о патогенезе идиопатических НРПС, одной из причин которых являют-
ся аутоиммунные механизмы, приводящие к электрофизиологическим, а в дальнейшем и струк-
турным изменениям в миокарде, что становится основой для возникновения аритмий.

Ключевые слова: дети, аритмология, аутоиммунные антитела, нарушения ритма и прово-
димости сердца.

Цит.: К.Б. Алексеева, Т.К. Кручина, Г.А. Новик.Экспериментальные и клинические исследова-
ния аутоиммунных механизмов при нарушениях сердечного ритма. Педиатрия. 2019; 98 (6): 
181–187.
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The etiopathogenesis of cardiac arrhythmias and conduction in children and adults without 
structural heart abnormalities and myocardial diseases often remains unknown. The increasing 
interest of researchers is attracted by the immunological nature of arrhythmias, the processes of 
autoimmune aggression are being actively studied. The role of autoimmune antibodies (AT) was 
first recognized in the formation of congenital complete atrioventricular blockade in children 
from mothers with connective tissue systemic diseases. Later clinical and experimental data 
on the AT proarrhythmogenic effect aimed against the structural elements of conduction and 
contractile heart systems were obtained. This review of literature analyzes information on the 
pathogenesis of idiopathic rhythm and cardiac conduction disorders, one of the reasons for which 
are autoimmune mechanisms leading to electrophysiological and, subsequently, structural changes 
in the myocardium, which becomes the basis for arrhythmias.

Keywords: children, arrhythmology, autoimmune antibodies, cardiac arrhythmias.
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mechanisms in cardiac arrhythmias. Pediatria. 2019; 98 (6): 181–187.

Нарушения ритма и проводимости сердца 
(НРПС) занимают важную роль в структуре сер-
дечно-сосудистой патологии у детей. В 30–50% 
случаев серьезные аритмии, такие как синдром 
слабости синусового узла (СССУ), атриовентри-
кулярные (АВ) блокады II–III степени, желудоч-
ковые аритмии, возникают у детей без структур-
ных аномалий сердца и выявленных заболеваний 
миокарда [1, 2]. Очевидно, что у каждого «идио-
патического» НРПС имеется причина, скрытая 
от врача из-за ограниченности используемых в 
кардиологии методов исследования и недоста-
точности наших знаний о механизмах возник-
новения аритмий. Определение этиологических 
факторов и понимание патогенеза НРПС необ-
ходимы для продуманного, эффективного лече-
ния и прогнозирования клинического течения и 
исходов заболевания. В последнее время активно 
изучаются иммунологические механизмы арит-
мий, появляются клинические и фундаменталь-
ные исследования, позволяющие утверждать, 
что данные факторы могут играть определяю-
щую роль в развитии многих «идиопатических» 
НРПС у детей и взрослых. 

С аутоиммунными механизмами связывают 
появление НРПС у больных с системными забо-
леваниями соединительной ткани, миокарди-
том, дилатационной кардиомиопатией (ДКМП), 
однако патофизиология процессов, лежащих 
в основе возникновения аритмий, до конца не 
выяснена, что поддерживает интерес к данной 
теме у исследователей [3-7]. 

История изучения иммунологической приро-
ды НРПС. Достаточно давно, еще в 60–70-е годы 
прошлого века, была определена взаимосвязь 
НРПС и аутоиммунных заболеваний соедини-
тельной ткани, а в 1976 г. А. Fairfax и D. Doniach 
описали антитела (АТ) к клеткам проводящей 
системы сердца при блокаде левой ножки пучка 
Гиса [6]. В 80-е годы ХХ века были обнаружены 

АТ к синусовому узлу (СУ) и АВ-узлу у больных 
с СССУ, ДКМП и миокардитом [7–10]. С помо-
щью метода непрямой иммунофлуоресценции 
были идентифицированы АТ к сарколеммным и 
миофибриллярным антигенам, которые не явля-
ются строго кардиоспецифичными, поскольку 
перекрестно реагируют с клеточной мембраной 
миоцитов поперечнополосатой мускулатуры [9]. 
У взрослых пациентов с пароксизмальной фор-
мой фибрилляции предсердий были определены 
АТ к тяжелым цепям миозина [11]. A.L. Caforio 
et al. методом иммуноблоттинга идентифици-
ровали - и -изоформы тяжелых цепей миози-
на, АТ к которым определялись у пациентов с 
ДКМП и миокардитом. -цепь экспрессируется в 
миозине скелетных миоцитов и кардиомиоцитах 
желудочков, в то время как -изоформа экс-
прессируется в миокарде предсердий и является 
строго кардиоспецифичной [12]. 

Аутоиммунная природа развития врож-
денной полной АВ-блокады. Первыми аутоАТ, 
между которыми была установлена взаимосвязь 
с повреждением проводящей системы сердца, 
были аутоАТ, вступающие в реакции с раство-
римыми внутриклеточными рибонуклеопроте-
инами 48 kD SSB/La, 52 kD SSA/Ro и 60 kD 
SSA/Ro. АТ класса анти–SSA/Ro и анти–SSB/La 
были обнаружены у женщин с системными забо-
леваниями соединительной ткани (системная 
красная волчанка – СКВ, склеродермия, син-
дром Шегрена и др.) и у их детей с врожденной 
полной АВ-блокадой сердца (ВПАВБ) [13, 14]. 
В 1/3 случаев матери детей с ВПАВБ являют-
ся бессимптомными носителями данных АТ и 
имеют только серологические признаки систем-
ных заболеваний [15]. Материнские АТ приоб-
ретают способность проникать через плаценту, 
начиная с 11-й недели внутриутробного разви-
тия, в ткани сердца плода они обнаруживаются с 
18-й по 24-ю неделю гестации [16]. Обнаружение 
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SSA/Ro и SSB/La АТ у матери не является спец-
ифичным показателем развития ВПАВБ, так как 
среди всех женщин, у которых были обнаружены 
циркулирующие анти-SSA/Ro и анти-SSB/La АТ, 
только в 1–5% случаев рождались дети с ВПАВБ 
[17, 18]. Тем не менее, трансплацентарная пере-
дача анти-SSA/Ro и анти-SSB/La АТ от матерей с 
аутоиммунными заболеваниями рассматривается 
как наиболее вероятный механизм патогенеза 
ВПАВБ [19–23]. Основными аутоАТ, обнаружи-
ваемыми у детей с ВПАВБ, являются анти-SSA/
Ro и SSB/La АТ, которые циркулируют в мате-
ринской сыворотке в 98% случаев и эффективно 
проникают через плаценту [13, 14, 19]. 

Влияние SSA/Ro и SSB/La АТ на прово-
дящую систему сердца было подтверждено в 
экспериментальных исследованиях. S. Garcia и 
соавт. вызвали ПАВБ у взрослых кроликов при 
перфузии фракции IgG, содержащей АТ к SSA/
Ro и SSB/La антигенам, полученные от пациен-
тов с СКВ [19, 24]. Анти-SSA/Ro и анти-SSB/La 
АТ специфически распознают 3 разных белка: 
Ro 52, Ro 60 и La, все АТ принимают участие в 
формировании ВПАВБ у плода, однако домини-
рующую роль, возможно, играют анти-Ro52 АТ 
[18, 25]. 

Молекулярные механизмы, лежащие в 
основе патогенеза ВПАВБ, до конца не ясны. 
Наиболее распространенная гипотеза заключает-
ся в том, что анти-Ro52 АТ влияют на гомеостаз 
кальция в сердце плода, что приводит к наруше-
ниям проводимости импульса. Предполагается, 
что материнские анти-Ro АТ перекрестно реа-
гируют с эпитопами белков Са-регулирующих 
ионных каналов клеток сердца плода [20–23]. 
Связывание материнских анти-Ro-АТ с белками 
кальциевых каналов L-типа приводит к нару-
шению функции ионного канала, изменению 
транспорта кальция и индуцирует клеточный 
апоптоз. Эти молекулярные взаимодействия на 
ранних стадиях могут соответствовать клини-
ческим признакам удлинения АВ-проведения 
у эмбриона или АВ-блокаде I степени [20–23]. 
Если процесс не останавливается на этой стадии, 
происходит воспалительное повреждение кле-
ток, что, в конечном итоге, приводит к фиброзу 
и кальцификации АВ-соединения и формирова-
нию ВПАВБ [26].

При анализе семейных случаев ВПАВБ уста-
новлено, что HLA-DR104 и HLA-Cw5 генотипы 
ассоциированы с высокой чувствительностью к 
развитию заболевания, а наличие таких геноти-
пов, как HLA-DR13 и HLA-Cw6, возможно, обе-
спечивает протективный эффект [18]. 

Иммунная теория формирования СССУ. 
Иммунологические механизмы могут играть 
важную роль в формировании «идиопатическо-
го» СССУ [27]. Несмотря на то, что прямых 
данных о связывании иммуноглобулина и ком-
племента с клетками СУ нет, косвенным дока-
зательством наличия аутоиммунного процесса 
может быть обнаружение циркулирующих ауто-
АТ к проводящей системе сердца у пациентов с 
СССУ. С помощью непрямого метода иммуно-

флюоресценции у них были обнаружены следую-
щие аутоАТ: к СУ, АВ-узлу, пучку Гиса, волок-
нам Пуркинье, к миолемме и сарколемме [7–9]. 
По сравнению с группой контроля, уровень АТ к 
СУ, АВ-узлу, к волокнам Пуркинье был значи-
тельно выше у пациентов с СССУ. Было проде-
монстрировано, что АТ к СУ высокоспецифичны 
при патологии СУ, но малочувствительны при 
выявлении больных с этой патологией [7]. 

Е.Б. Полякова и соавт. (2007) показали, что 
у детей с СССУ в 80% случаев определяются АТ 
к проводящей системе сердца (1:80), в группе 
контроля – только у 14% [29]. Наиболее высокие 
титры (1:160) отмечались у детей со II–IV типа-
ми СССУ, при этом значение титров АТ к прово-
дящей системе сердца прогрессивно нарастало 
с увеличением тяжести заболевания, т.е. от I к 
IV варианту CCCУ. У половины пациентов были 
обнаружены также АТ к эндотелию сосудов, 
гладкой мускулатуре и кардиомиоцитам (53%, 
56%, 47% соответственно) [27, 28].

В патогенезе аритмий в постнатальном пери-
оде на первый план выступают не аутоиммунные 
реакции с материнскими АТ, а выработка соб-
ственных АТ к некоторым участкам кардиомио-
цитов. В последние годы все больше работ посвяще-
но исследованию роли АТ к 1-адренорецепторам 
(1-АР) и М2-холинорецепторам (М2-ХР) клеточ-
ных мембран в патогенезе развития идиопатиче-
ских НРПС [29–33].

Циркулирующие АТ со свойствами агони-
стов рецепторов клеточных мембран при заболе-
ваниях сердца обнаруживаются одинаково часто 
при желудочковых НРПС и при брадиаритми-
ях [33–35]. Повышение тонуса симпатической 
иннервации и действие катехоламинов играют 
важную роль в патофизиологии желудочковых 
аритмий, тогда как усиление тонуса n. vagus сни-
жает активность СУ и замедляет АВ-проведение. 
Таким образом, можно предположить, что АТ, 
которые стимулируют 1-АР и М2-ХР, участвуют 
в патогенезе желудочковых аритмий и брадиа-
ритмии соответственно [31, 35]. Было показано, 
что АТ к М2-ХР были связаны с дисфункци-
ей СУ, нарушениями АВ-проведения и бино-
дальной дисфункцией у пациентов с болезнью 
Шагаса [34, 36]. У пациентов с болезнью Шагаса 
с брадикардией АТ к М2-ХР, выделенные из 
сыворотки крови, оказывали отрицательный 
хронотропный эффект на изолированные сердца 
крыс [37]. Интересные данные об аутоиммунных 
механизмах повреждения миокарда с развитием 
НРПС были получены в процессе изучения пато-
генеза ДКМП [38–40]. 

АТ к М2-ХР связывают, в основном, с пред-
сердными НРПС [11, 40]. Было продемонстриро-
вано, что у пациентов с ДКМП и наличием АТ к 
М2-ХР в 2 раза чаще встречается фибрилляция 
предсердий, по сравнению с теми пациентам, 
у кого не обнаруживаются антимускариновые 
АТ [40]. Однако в ряде работ показана связь 
между желудочковыми НРПС и АТ к М2-ХР. 
При исследовании пациентов с идиопатически-
ми желудочковыми НРПС была обнаружена кор-
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реляция частоты эпизодов желудочковой тахи-
кардии с уровнем АТ к М2-ХР, а по мере сниже-
ния числа желудочковых экстрасистол (ЖЭС) 
в сутки снижались титры АТ к различным пеп-
тидным последовательностям М2-ХР. Подобная 
взаимосвязь АТ к мускариновым М2-рецепторам 
с желудочковыми НРПС не ясна, но может быть 
связана с изменениями процессов реполяриза-
ции и удлинением интервала QT [33].

Роль аутоАТ в развитии желудочковых 
НРПС. АутоАТ к 1-АР вызывают особый инте-
рес среди маркеров аутоиммунных процессов, 
так как обладают катехоламиноподобным дей-
ствием, а также приводят к ряду электрофизио-
логических изменений. 1-АР имеет 3 внекле-
точных и 3 внутриклеточных полипептидных 
последовательности («петли») с 7 трансмембран-
ными -спиральными участками. Было опре-
делено, что пептидные фрагменты 2-й внекле-
точной петли 1-адренорецептора (197–222) 
представляют собой антигенные детерминанты, 
способные взаимодействовать с аутоАТ при про-
ведении иммуноферментного анализа [34].

Было обнаружено, что у некоторых паци-
ентов с ДКМП в плазме крове циркулируют 
АТ к 1-АР, и в этой группе пациентов высока 
частота развития желудочковых НРПС [38, 41]. 
Экспериментальные исследования показали, что 
-глобулины из сыворотки крови пациентов с 
миокардитом и ДКМП обладают положитель-
ным хронотропным эффектом на изолирован-
ные сердца крыс, и эти эффекты нивелируют-
ся 1-селективными антагонистами (бисопро-
лол, метопролол), а также пропранололом [34]. 
Известно, что избыточная стимуляция β1-АР 
адренергическими агонистами, такими как изо-
протеренол, приводит к торможению передачи 
сигнала (десенситизации рецептора) и, следо-
вательно, вызывает снижение ответа на приме-
нение адреностимуляторов и нивелирует избы-
точное влияние агониста и его хронотропный 
эффект. Экспериментальные работы показали, 
что аутоАТ к 1-АР, наоборот, не вызывают 
десенситизацию рецептора, поэтому длительно 
существующая персистенция АТ к 1-АР спо-
собствует поддержанию хронической симпати-
ческой стимуляции, приводящей к ремоделиро-
ванию миокарда [29, 30, 34]. Предполагается, 
что длительная стимуляция АТ к 1-АР индуци-
рует электрофизиологическую нестабильность 
миокарда вследствие перегрузки клеток ионами 
кальция [29, 30]. 

M. Iwata и соавт. (2001) обследовали 104 
пациентов с ДКМП, у 40 (38%) из которых были 
обнаружены АТ ко 2-й внеклеточной петле 1-АР 
[30]. В группе АТ-положительных пациентов 
частота возникновения желудочковой тахикар-
дии (ЖТ) была больше (90% по сравнению с 67% 
в группе АТ-отрицательных пациентов), у них 
преобладали политопные желудочковые экстра-
систолы (64% по сравнению с 34%) и было боль-
ше случаев внезапной сердечной смерти (ВСС) 
(27% по сравнению с 15%). Таким образом, было 
продемонстрировано, что присутствие АТ к 1-АР 

ассоциировано с более высоким риском развития 
жизнеугрожающих желудочковых НРПС и ВСС. 
Кроме того, аффинно очищенные АТ ко 2-й вне-
клеточной петле 1-АР вызывали увеличение 
частоты сокращений в культивированных мио-
цитах крыс без развития десенситизации более 
6 ч. Использование 1-адреноблокаторов (бисо-
пролол) у АТ-положительных пациентов при-
водило к более низкой частоте возникновения 
ЖТ. Известно, что 1-адреноблокаторы ослаб-
ляют электрофизиологическую нестабильность 
миокарда, вызванную аутоАТ к 1-АР in vitro, а 
благоприятные эффекты -адреноблокаторов на 
симптомы, функцию левого желудочка и общую 
выживаемость пациентов с сердечной недоста-
точностью подтверждены в крупных клиниче-
ских исследованиях [30, 34, 42]. 

В исследовании Pablo A. Chiale и соавт. 
(2001) были включены пациенты с НРПС без 
органической патологии сердца, а также имею-
щие хроническую болезнь Шагаса или ДКМП. 
В 1-ю группу вошли пациенты с желудочковыми 
аритмиями, во 2-ю группу – пациенты с дис-
функцией СУ (ДСУ), в 3-ю, контрольную, груп-
пу – здоровые пациенты без аритмий [31]. АТ к 
M2-ХР и 1-АР не были обнаружены ни у одного 
человека без аритмии из 3-й группы. У паци-
ентов с желудочковыми нарушениями ритма 
значительно преобладали АТ к 1-АР (75%; 
р<0,001), а АТ к М2-ХР были обнаружены толь-
ко у 10,7% больных. Причем у всех пациентов 
с желудочковыми аритмиями содержание АТ к 
1-АР было примерно одинаково, как в подгруп-
пе со структурно нормальным миокардом (72%), 
болезнью Шагаса (78%) или ДКМП (80%). 
В группе больных с ДСУ преобладали АТ к 
M2-ХР (76,5%), в то время как АТ к 1-АР 
были обнаружены только у 15,4% пациентов. 
Проявления ДСУ полностью или частично устра-
нялись М-холинолитиком атропином, а пода-
вление желудочковых аритмий было достигну-
то применением -адреноблокатора надолола. 
Таким образом, данное исследование продемон-
стрировало корреляционную связь между цир-
кулирующими АТ к 1-АР и желудочковыми 
НРПС и АТ к М2-ХР и ДСУ. Важен тот факт, 
что у пациентов со структурно нормальным мио-
кардом и «идио-патическими» желудочковыми 
нарушениями ритма высока частота обнаруже-
ния АТ к 1-АР [31].

М.М. Рогова и соавт. изучали взаимосвязь 
аутоАТ с НРПС у пациентов с идиопатической 
ЖЭС без органической и ишемической патоло-
гии миокарда. Были синтезированы пептидные 
последовательности, моделирующие различ-
ные участки 1-АР и М2-ХР, затем проводилась 
оценка уровня АТ методом иммуноферментного 
анализа. У пациентов с высокими титрами АТ 
к М2-ХР наблюдалось снижение среднесуточ-
ной частоты сердечных сокращений по данным 
холтеровского мониторирования ЭКГ. В группе 
наблюдения было отмечено 2-кратное повыше-
ние титра IgG к пептидной последовательности, 
наиболее близко повторяющей пространствен-
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ную структуру 2-й внеклеточной петли 1-АР. 
Было отмечено, что с ростом общего числа ЖЭС 
в сутки наблюдается повышение титров IgG к 
1-АР, а также увеличивается продолжитель-
ность корригированного интервала QT [33].

Патофизиологические эффекты аутоАТ к 
мембранным рецепторам клеток. Можно пред-
положить, что функциональный эффект IgG на 
ткань сердца зависит не только от относительной 
концентрации каждого типа АТ против мем-
бранных рецепторов, но также от относительной 
плотности -адренергических и M2-ХР в различ-
ных участках сердца [43, 44]. Функциональные 
действия АТ к M2-ХР должны преобладать в СУ 
и АВ-узлах, богатых холинергической иннер-
вацией и рецепторами. Фактически ингиби-
рующее действие вагусной стимуляции на СУ 
преобладает над симпатической стимуляцией, 
когда обе системы активируются одновременно 
[43]. И, наоборот, функциональные эффекты 
АТ к 1-АР должны преобладать в желудочках, 
где преобладают -адренергическая иннерва-
ция и 1-адренорецепторы [43, 44]. В экспери-
ментальных исследованиях на кардиомиоцитах 
крыс показано, что АТ к -адренергическим 
рецепторам индуцируют длительный прирост 
цАМФ в 1- и 2-трансфектантах. Напротив, 
АТ к М2-ХР уменьшают продукцию цАМФ в 
М2-трансфектантах [45].

Роль аутоАТ к мембранным рецепторам в 
патогенезе сердечных аритмий заключается не 
только в их функциональном воздействии на 
рецепторы клеток, приводящем к изменениям 
электрофизиологических свойств сердечных 
тканей, большое значение имеет структурное 
изменение клеток миокарда в результате ауто-
иммунного процесса. Было определено, что хро-
ническая иммунизация здоровых кроликов 1- 
или M2-пептидами приводит к дилатации желу-
дочков с гистологической картиной миокардита 
[46, 47]. Патологические эффекты иммунизации 
1- и M2-пептидами могут быть предотвращены 
путем одновременного лечения специфическими 
антагонистами. Кроме того, иммуноадсорбция 
улучшает состояние миокарда и уменьшает раз-
меры левого желудочка у пациентов с сердечной 
недостаточностью вследствие ДКМП и циркули-
рующими АТ к 1–АР [47]. 

Особый интерес представляют данные, 
полученные в результате экспериментальных 
исследований. M. Iwata и соавт. (2001) прово-
дили подкожную иммунизацию кроликов син-
тезированным пептидом, соответствующим 
аминокислотной последовательности (197–222) 
2-й внеклеточной петли 1-адренорецепторов, 
часть кроликов получала бисопролол ежедневно 
в дозе 2 мг/кг. Через месяц методом иммуно-
ферментного анализа в крови у всех животных 
определялись АТ класса IgG к 1-АР. Через 3 
месяца иммунизации при микроскопии тканей 
миокарда были отмечены воспалительные изме-
нения с клеточной инфильтрацией у всех кроли-
ков, но не в группе контроля. Через 6 месяцев 
отмечались гипертрофия миокарда с крупными 

ядрами, тяжелая дезорганизация миофибрилл и 
интерстициальный фиброз, однако эти измене-
ния были выражены меньше в группе кроликов, 
получавших бисопролол [29].

В другом эксперименте были иммунизиро-
ваны 1-пептидами 60 кроликов так же, как в 
предыдущем исследовании [32]. Период наблю-
дения составил 4,2±0,3 месяца. Один кролик 
внезапно умер в течение периода наблюдения, 
предположительно в результате ВСС, поскольку 
на аутопсии не были обнаружены какие-либо 
другие причины смерти. В конце исследования у 
иммунизированных кроликов частота сердечно-
го ритма и частота возникновения устойчивых 
приступов ЖТ были выше, чем в группе контро-
ля. Были также обнаружены электрофизиоло-
гические изменения. У всех иммунизированных 
животных зафиксировано удлинение активного 
потенциала действия, у одного кролика отмеча-
лись ранние постдеполяризации. Важной наход-
кой являлось обнаружение снижения плотности 
выходящего калиевого тока (Ito) и калиевого 
тока задержанного выпрямления (IKs) – основ-
ных токов, обеспечивающих процессы реполя-
ризации. Изменения в плотности кальциевых 
токов (ICaL) обнаружены не были. Все эти изме-
нения позволяют предположить, что вследствие 
длительной иммунизации против 2-й внекле-
точной петли 1-АР возможно формирование 
электрофизиологических условий для возник-
новения желудочковых аритмий и ВСС [29, 32]. 

E.H. Medei и соавт. исследовали влияние 
фракции IgG- сыворотки пациентов с болезнью 
Шагаса, обладающей 1-адренергической актив-
ностью, на миоциты крыс, кроликов, морских 
свинок [48]. Были отмечены укорочение интер-
вала QT и повышение тока IKs, что противоречит 
предыдущим исследованиям [32]. Кроме того, 
было выявлено повышение плотности кальцие-
вого тока L-типа, которое может приводить к воз-
никновению ранних и поздних постдеполяриза-
ций вследствие перегрузки клеток кальцием [48].

В другом экспериментальном исследовании 
морским свинкам вводились очищенные моно-
клональные АТ к пептидным последовательно-
стям 197–223 2-й внеклеточной петли 1-АР, 
что привело к возникновению желудочковых 
нарушений ритма у здоровых морских свинок 
[47]. При эпикардиальной электростимуляции 
левого желудочка изолированных сердец мор-
ских свинок отмечалась повышенная склонность 
к желудочковой тахикардии и фибрилляции 
желудочков (ФЖ), наблюдалось увеличение про-
должительности ЖТ/ФЖ. Основными электро-
физиологическими находками были укорочение 
эффективного рефрактерного периода желудоч-
ков и удлинение активного потенциал действия 
[49]. Подобные изменения создают условия для 
возникновения и длительного существования 
желудочковых НРПС. 

Заключение

Результаты клинических и эксперимен-
тальных исследований демонстрируют, что в 
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патогенезе НРПС у детей и взрослых важное 
значение имеют аутоиммунные механизмы. 
Можно считать доказанным аутоиммунный 
генез ВПАВБ, однако очевидно, что не только 
данное нарушение имеет аутоиммунный меха-
низм возникновения. Катехоламин-подобные и 
ацетилхолин-подобные действия мембранных 
АТ играют существенную роль в патофизио-
логии предсердных и желудочковых аритмий. 
Электрофизиологические изменения вследствие 
наличия АТ к β1-адренорецепторам создают усло-
вия для возникновения и длительного поддержа-
ния желудочковых НРПС, в т.ч. жизнеопасных, 
которые могут приводить к ВСС. Необходимы 

дальнейшие клинические и экспериментальные 
исследования для уточнения механизмов вли-
яния иммунологических процессов на электро-
физиологию и структуру проводящей системы 
сердца и рабочего миокарда. Выявление и устра-
нение иммунологических причин возникновения 
НРПС является перспективной диагностической 
и лечебной задачей современной аритмологии. 
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Задача исследования: оценить частоту возникно-
вения, факторы риска и последствия постэкстубаци-
онной дисфагии. Выдвинута гипотеза, что частота 
возникновения постэкстубационной дисфагии у педи-
атрических пациентов будет приблизительно такой 
же, как у взрослых, или превысит ее, что возраст и 
продолжительность интубации увеличат шансы воз-
никновения данного осложнения, а его наличие нега-
тивно повлияет на результаты лечения пациента. 
Материалы и методы: проведено ретроспективное 
когортное исследование пациентов в возрасте 0–16 
лет, госпитализированных в период между 2011 и 2017 
гг. Все пациенты были экстубированы в отделении 
интенсивной терапии и получали оральное питание в 
течение 72 ч. Определяли  наличие дисфагии и оценива-
ли влияние факторов на развитие этого осложнения, 
а затем влияние постэкстубационной дисфагии на 
результат лечения. Результаты: после применения 
критериев включения и исключения размер выборки 

составил 372 пациента. Постэкстубационную  дис-
фагию наблюдали у 29% пациентов. За каждый час 
интубации шансы развития постэкстубационной 
дисфагии увеличивались на 1,7% (р<0,0001). Возраст 
<25 месяцев увеличил вероятность данного осложне-
ния более чем в 2 раза (р<0,05). Возраст, диагноз, коли-
чество сложных хронических состояний и статус дис-
фагии повлияли на увеличение длительности пребыва-
ния на 10,95 дней (р<0,0001). Постэкстубационная 
дисфагия увеличивала шансы на необходимость прове-
дения гастростомии или использования назогастраль-
ного зонда во время выписки (ОШ 22,22, р<0,0001). 
Выводы: исследование показало, что постэкстубаци-
онная дисфагия связана с увеличением времени между 
экстубацией и выпиской, а также с вероятностью 
проведения гастростомии или использования назога-
стрального зонда во время выписки.
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