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Сравнительная эффективность и безопасность микофенолата мофетила и азатиоприна 
в комбинации с кортикостероидами в лечении лимфоцитарного миокардита

Рудь Р. С.1, Благова О. В.1, Коган Е. А.1, Новосадов В. М.1, Зайцев А. Ю.1, Седов В. П.1, Зайденов В. А.2, Куприянова А. Г.3, 
Кадочникова В. В.4, Донников А. Е.4, Недоступ А. В.1

Цель. Изучить эффективность и безопасность микофенолата мофетила (ММ) 
в  комбинации с  кортикостероидами в  лечении лимфоцитарного миокардита 
в  сравнении со стандартной комбинацией кортикостероидов и  азатиоприна.
Материал и методы. В исследование включено 46 больных от 18 лет и стар-
ше с  тяжелым и  среднетяжелым лимфоцитарным миокардитом (34 мужчины 
и 12 женщин, средний возраст 53,5±13,0 лет). Диагноз верифицирован с по-
мощью эндомиокардиальной биопсии. Давность появления симптомов соста-
вила в среднем 9,5 [4; 20,25] мес. Все больные имели хроническую сердечную 
недостаточность (ХСН) 3 [2,75; 3] функционального класса. В основную группу 
вошли 29 больных, получавших ММ по 2 г/сут., в т.ч. шестеро — вместо азатио
прина, который был отменен из-за цитопении (n=3) или недостаточного эф-
фекта (n=3). Группа сравнения включала 17 больных, получавших азатиоприн 
150 [100; 150] мг/сут. Пациенты обеих групп также получали метилпреднизолон 
в стартовой дозе 24 [24; 32] и 24 [24; 24] мг/сут. и стандартную терапию ХСН. 
У 7/2 больных в миокарде выявлен геном парвовируса В19. Во всех случаях об 
иммунной активности свидетельствовало повышение титров антикардиальных 
антител. Средний срок наблюдения составил 24 [12; 54] мес., не менее 6 мес. 
Результаты. Группы были полностью сопоставимы по возрасту, исходным 
параметрам и объему стандартной медикаментозной терапии. В обеих груп-
пах отмечено сопоставимое достоверное возрастание фракции выброса 
(ФВ), с  31,2±7,6 до 44,7±8,3% и  с  29±9,1 до 46±11,9%, p<0,001). Отличный 
ответ на лечение (прирост ФВ на 10% и  более) отмечен у  68,2% и  66,7% 
больных, хороший (на 9-5%)  — у  27,3% и  14,3%, плохой ответ (прирост ме-
нее чем на 5% или снижение ФВ) — у 4,5% и 19,0%, соответственно. В обеих 
группах отмечено одинаковое достоверное (p<0,01) снижение систолическо-
го давления в легочной артерии, с 36,3±12 до 28,1±6,1 мм рт.ст. в группе ММ 
и с 44,1±8,5 до 30,7±12,1 мм рт.ст. в группе азатиоприна, конечно-диастоли-
ческого размера левого желудочка (ЛЖ) (с 6,4±0,6 до 6±0,7 см и с 6,2±0,5 до 
5,8±0,6 см), конечно-диастолического объема ЛЖ (с 188,7±55,2 до 178,8±57,1 
мл и  с  167,8±47,5 до 163,3±61,8 мл), конечно-систолического объема ЛЖ 
(с 130,3±44,1 до 98,4±32 мл и с 118,1±39 до 94,1±46 мл), объема левого пред-
сердия (с  98,3±30,3 до 86,7±32,6 мл и  с  105±27,4 до 91,2±47,3 мл, p<0,05), 
а также степени митральной регургитации. Частота летальных исходов соста-
вила 2 (6,9%) и 2 (8,7%), трансплантации — 1 (3,4%) и 1 (4,3%) больных, конеч-
ной точки “смерть + трансплантация” — 3 (10,3%) и 2 (11,8%) без достоверных 
различий между группами. Наличие генома парвовируса В19 в  миокарде не 
оказывало влияния на результаты лечения. Частота инфекционных осложне-
ний была сопоставимой в обеих группах (в одном случае ММ полностью отме-
нен), новых случаев цитопении за время наблюдения отмечено не было. 
Заключение. У пациентов с вируснегативным (за исключением парвовируса 
В19) лимфоцитарным миокардитом среднетяжелого и  тяжелого течения со-
четание умеренных доз кортикостероидов с ММ в дозе 2 г/сут., как минимум, 
не менее эффективно, чем стандартный режим иммуносупрессивной тера-
пии (стероиды с азатиоприном). Отмечалась тенденция к более выраженному 
снижению титров антикардиальных антител в сочетании с лучшей переноси-
мостью (отсутствие случаев цитопении) при лечении ММ. ММ в комбинации 
с  кортикостероидами может быть рекомендован как альтернативный режим 
лечения лимфоцитарного миокардита (первично, при неэффективности/не-
переносимости азатиоприна). 

Ключевые слова: лимфоцитарный миокардит, эндомиокардиальная био
псия, парвовирус В19, иммуносупрессивная терапия, кортикостероиды, 
азатиоприн, микофенолата мофетил, лечение. 
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водит к  снижению систолической функции левого 
желудочка (ЛЖ), его ремоделированию с  развитием 
дилатации сердца, хронической сердечной недоста-
точности (ХСН), жизнеугрожающих желудочковых 
аритмий и внезапной смерти.

Верификация диагноза миокардита с  помощью 
ЭМБ необходима, в первую очередь, с целью прове-
дения его дифференцированной терапии. Высоко
эффективной противовирусной терапии на сегодня 
не существует (хотя при выявлении отдельных воз-
будителей такая терапия оправдана и  необходима), 
основу лечения миокардита, особенно, тяжелых 
его форм, составляет иммуносупрессивная терапия 
(ИСТ). Если не брать редкие формы тяжелого мио-
кардита (гранулематозный, эозинофильный, гиган-
токлеточный), то для основного морфологического 

Comparative efficacy and safety of mycophenolate mofetil and azathioprine in combination  
with corticosteroids in the treatment of lymphocytic myocarditis

Rud R. S.1, Blagova O. V.1, Kogan E. A.1, Novosadov V. M.1, Zaitsev A. Yu.1, Sedov V. P.1, Zaydenov V. A.2, Kupriyanova A. G.3, 
Kadochnikova V. V.4, Donnikov A. E.4, Nedostup A. V.1

Aim. To study the efficacy and safety of mycophenolate mofetil (MM) in 
combination with corticosteroids in the treatment of lymphocytic myocarditis in 
comparison with a standard combination of corticosteroids and azathioprine.
Material and methods. The study included 46 patients aged 18 years and older 
with severe and moderate lymphocytic myocarditis (men, 34; women 12; mean 
age, 53,5±13,0 years). The diagnosis was verified using endomyocardial biopsy. 
Symptom duration averaged 9,5 [4; 20.25] months. All patients had class 3 [2,75; 
3] heart failure (HF). The main group included 29 patients who received MM 2 
g/day, including six patients  — instead of azathioprine, which was canceled due 
to cytopenia (n=3) or insufficient effect (n=3). The comparison group included 17 
patients who received azathioprine 150 [100; 150] mg/day. Patients of both groups 
also received methylprednisolone at a starting dose of 24 [24; 32] and 24 [24; 24] 
mg/day and standard HF therapy. In 7/2 patients, the parvovirus B19 genome was 
detected in the myocardium. In all cases, an increase in anticardiac antibody titers 
was evidence of immune activity. The average follow-up period was 24 [12; 54] 
months (at least 6 months).
Results. The groups were completely comparable in age, initial characteristics 
and standard drug therapy. In both groups, a comparable significant increase in 
the ejection fraction (EF) was noted as follows: from 31,2±7,6 to 44,7±8,3% and 
from 29±9,1 to 46±11,9% (p<0,001). An excellent response to treatment (an 
increase in EF by 10% or more) was noted in 68,2% and 66,7% of patients, a 
good response (by 9-5%)  — in 27,3% and 14,3%, a poor response (an increase 
in less than 5% or a decrease in EF)  — in 4,5% and 19,0%, respectively. In both 
groups, we noted the same significant (p<0,01) decrease in pulmonary artery 
systolic pressure (36,3±12 to 28,1±6,1 mm Hg in the MM group and from 44,1±8,5 
to 30,7±12,1 mm Hg in the azathioprine group), left ventricular (LV) end-diastolic 
dimension (from 6,4±0,6 to 6±0,7 cm and from 6,2±0,5 to 5,8±0,6 cm), LV end-
diastolic volume (from 188,7±55,2 to 178,8±57,1 ml and from 167,8±47,5 to 
163,3±61,8 ml), LV end-systolic volume (from 130,3±44,1 to 98,4±32 ml and from 
118,1±39 to 94,1±46 ml), left atrial volume (from 98,3±30,3 to 86,7±32,6 ml and 
from 105±27,4 to 91,2±47,3 ml, p<0,05), as well as mitral regurgitation grade. The 
incidence of deaths was 2 (6,9%) and 2 (8,7%), transplantation  — 1 (3,4%) and 
1 (4,3%) patients, death+transplantation end point  — 3 (10,3%) and 2 (11,8%) 
without significant differences between the groups. The presence of the parvovirus 
B19 genome did not affect the results of treatment. The incidence of infectious 
complications was comparable in both groups (in one case, MM was completely 
canceled), no new cytopenia cases were noted during the follow-up period.

Conclusion. In patients with moderate and severe virus-negative (except for 
parvovirus B19) lymphocytic myocarditis, the combination of moderate-dose 
corticosteroids with mycophenolate mofetil 2 g/day is at least no less effective 
than the standard regimen of immunosuppressive therapy. There was a tendency 
towards a more pronounced decrease in anticardiac antibody titers in combination 
with better tolerance (no cases of cytopenia) in MM group. MM in combination 
with corticosteroids can be recommended as an alternative treatment regimen for 
lymphocytic myocarditis.

Keywords: lymphocytic myocarditis, endomyocardial biopsy, parvovirus B19, 
immunosuppressive therapy, corticosteroids, azathioprine, mycophenolate mofetil, 
treatment.
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Проблема миокардита и  в  особенности его лече-
ния остается одной из не решенных в  кардиологии 
и  внутренних болезней в  целом. Истинная его ча-
стота неизвестна. В  ранних исследованиях во время 
вспышек инфекции, вызванной вирусом Коксаки, 
поражение сердца предполагалось у  3,5-5% пациен-
тов. В  исследовании Global Burden of Disease Study 
при оценке выписных эпикризов за период с 1990 по 
2013гг было выявлено лишь 22 случая миокардита на 
100 тыс. пациентов ежегодно [1]. Сложность диагно-
стики миокардита состоит в  том, что достоверный 
диагноз можно поставить только с  помощью эндо-
миокардиальной биопсии (ЭМБ), которая использу-
ется нечасто; неинвазивного “золотого стандарта” не 
существует. В связи с труднодоступной диагностикой 
лечение миокардита нередко не проводится, что при-
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отсутствуют; практически нет специально спланиро-
ванных исследований с  применением других цито-
статиков, а  также биологических препаратов таргет-
ного действия. Одним из очень немногих препара-
тов, которые успешно применялись при миокардитах 
у  отдельных пациентов, является микофенолата 
мофетил (ММ). Он представляет из себя пролекар-
ство, быстро метаболизирующееся до микофено-
ловой кислоты  — селективного, неконкурентного, 
обратимого ингибитора инозин-монофосфат-де-
гидрогеназы, фермента de novo пути синтеза гуани-
новых нуклеотидов, важного для пролиферации В- 
и Т-лимфоцитов. К дополнительным эффектам пре-
парата относят индукцию апоптоза активированных 
антигенами клонов Т-лимфоцитов, снижение вы-
работки антител и  экспрессии молекул адгезии, по-
давление миграции лейкоцитов и моноцитов в очаги 
воспаления, антифибротическое воздействие.

Основными нишами применения ММ остаются 
трансплантология и ревматология. В единственном 
клиническом исследовании с  участием 20 больных 
вируснегативным ЛМ изучался эффект ММ в  дозе 
1 г/сут. с  постепенным повышением дозы через 4 
нед. до 2-3 г/сут.: через 6 мес. терапии отмечено до-
стоверное возрастание фракции выброса (ФВ) ЛЖ, 
уменьшение его объема, снижение уровней тропо-
нина Т и NT-proBNP, улучшение функционального 
статуса больных [5]. Опубликовано также описание 
успешного назначения ММ для лечения резистент-

варианта — лимфоцитарного миокардита (ЛМ) — ус-
ловием проведения ИСТ считается отсутствие вирус-
ного генома в  миокарде (рис.  1). Работы последних 
лет показывают также эффективность ИСТ при на-
личии генома парвовируса В19 в миокарде [2, 3].

Целесообразность ИСТ при вируснегативном 
ЛМ была подтверждена в  хорошо известном ис-
следовании TIMIC 2009г и  в  последующих более 
крупных европейских одноцентровых когортных 
исследованиях [4]. Важно подчеркнуть, что в  тех 
же исследованиях показано неблагоприятное тече-
ние миокардита в  отсутствие ИСТ (в  контрольных 
группах отмечены стойкая систолическая дисфунк-
ция ЛЖ и  нарастание летальности). Исследование 
TIMIC считается эталонным и  с  точки зрения вы-
бора режима ИСТ: стандартным протоколом оста-
ется назначение высоких доз кортикостероидов 
(1  мг/кг из расчета на преднизолон) в  течение ме-
сяца с последующим ступенчатым снижением, в со-
четании с  азатиоприном 1-2 г/кг, на срок обычно 6 
мес. Вместе с  тем, применение высоких доз корти-
костероидов даже в  течение ограниченного време-
ни сопряжено с развитием серьезных побочных эф-
фектов; азатиоприн также их не лишен, что может 
потребовать досрочной отмены препаратов, поиска 
альтернативных решений. 

Однако в отличие от многих других иммунно-опо
средованных заболеваний, при миокардите обще-
принятые альтернативные схемы лечения полностью 

Рис. 1. Морфологические признаки ЛМ по данным гистологического (верхний ряд) и иммуногистохимического (нижний ряд) исследований биоптатов миокарда 
правого желудочка. 
Примечание: окраска гематоксилин-эозином (а, б), по Ван Гизону (в), иммуногистохимические препараты с антителами к СD3 (г, более 7 позитивных клеток), 
CD45 (д, более 14 позитивных клеток), CD68. Межуточная (а, г, д) и периваскулярная (б) лимфоцитарная и макрофагальная (е) инфильтрация, периваскулярный 
(б) и мелкоочаговый (в) кардиосклероз.
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ФНЦТиИО им. В. И. Шумакова и  НИИ педиатрии 
им. Ю. Е. Вельтищева), эхокардиография (ЭхоКГ), 
суточное мониторирование электрокардиограм-
мы по Холтеру, по показаниям  — коронарография 
(n=24) или мультиспиральная компьютерная томо-
графия сердца с в/в контрастированием (n=21), маг-
нитно-резонансная томография сердца (n=23). Для 
исключения системной вирусной инфекции прово-
дилось исследование крови методом полимеразной 
цепной реакции (ПЦР). 

Диагноз миокардита у  всех больных верифици-
рован с помощью ЭМБ правого желудочка доступом 
через бедренную вену с использованием биопсийных 
щипцов Cordis. Производился забор 3-5 участков 
миокарда с последующим гистологическим (окраски 
гематоксилин-эозином и по Ван Гизону), иммуноги-
стохимическим (с  антителами к  CD3, CD45, CD20, 
CD68) и вирусологическим (ПЦР в реальном време-
ни с  определением ДНК парвовируса В19, аденови-
русов, полного спектра вирусов герпетической груп-
пы) исследованиями. Диагноз активного/погранич-
ного миокардита ставился на основании далласских 
критериев, дополненных иммуногистохимическими 
критериями.

Дизайн исследования. Исследование носило ха-
рактер одноцентрового когортного проспективно-
го. После подтверждения диагноза ЛМ, исключения 
вирусной инфекции тропной к миокарду (за исклю-
чением парвовируса В19) и оценки других критериев 
включения и  исключения пациенты распределялись 
исследователем в  одну из двух групп  — основную 
или группу сравнения. В основную группу вошли 29 
больных, получавших метилпреднизолон в  началь-
ной дозе 24-40  мг/сут. перорально в  течение 1 мес. 
с последующим снижением до поддерживающей до-
зы (4-8 мг/сут.) в сочетании с ММ 2 г/сут. перорально. 
Из них 23 больных получали ММ в качестве первого 
препарата, еще шестерым он был назначен после аза-
тиоприна (в связи с недостаточной эффективностью 
или побочными эффектами последнего). Группу 
сравнения составили 17 больных, получавших ме-
тилпреднизолон в начальной дозе 24-40 мг/сут. per os 
с последующим снижением до поддерживающей до-
зы (4-8 мг/сут.) в сочетании с азатиоприном 1-2 мг/кг 
per os (100-150 мг/сут). Все пациенты получали также 
стандартную терапию ХСН, в  которую вошли бета-
адреноблокаторы, ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента или сакубитрила-валсартан, анта-
гонисты минералокортикоидных рецепторов. 

Срок наблюдения составил в  среднем 24 [12; 54] 
мес., не <6 мес. для каждого больного. Раз в полгода 
и в конце наблюдения проводилось контрольное об-
следование (оценка функционального статуса, стан-
дартные анализы крови, определение уровня анти-
кардиальных антител, ЭхоКГ, суточное мониториро-
вание электрокардиограммы по Холтеру). 

ного к  стандартной ИСТ гигантоклеточного мио-
кардита [6]. 

Эти данные внушают оптимизм и дают основания 
для более детального изучения возможностей при-
менения ММ при миокардитах. Однако монотерапия 
ММ не может считаться оптимальной; исследования 
ММ в  комбинации с  кортикостероидами не прово-
дились, отсутствуют сравнительные со стандартным 
режимом лечения исследования; рекомендации по 
применению ММ при ЛМ не разработаны. В России 
существует также проблема с производством азатио-
прина, который в последние годы не раз надолго ис-
чезал из аптечной сети, что при отсутствии альтерна-
тивных схем ставило больных с миокардитом в очень 
сложное положение. 

Все это делает настоящее исследование высоко 
актуальным.

Цель: изучить эффективность и  безопасность 
ММ (в комбинации с кортикостероидами) в лечении 
ЛМ в сравнении со стандартной комбинацией корти-
костероидов и азатиоприна.

Материал и методы
В исследование включено 46 больных с  тяжелым 

и  среднетяжелым ЛМ (34 мужчины и  12 женщин, 
средний возраст 48±11,1 лет).

Критериями включения в исследование были воз-
раст от 18 лет и  старше, установленный с  помощью 
ЭМБ диагноз ЛМ (активный или пограничный со-
гласно далласским критериям, вирус-негативный, за 
исключением парвовируса В19), ХСН 2-4 функцио-
нального класса (ФК) по NYHA, признаки дисфунк-
ции ЛЖ, сохраняющиеся после 2 мес. оптимальной 
медикаментозной терапии (конечно-диастолический 
размер (КДР) ЛЖ >5,5 см, ФВ <50%), наличие пись-
менного информированного согласия пациента на 
участие в исследовании. 

Критериями исключения из исследования служи-
ли инфаркт миокарда в анамнезе, хроническая ИБС 
с  гемодинамически значимыми стенозами коронар-
ных артерий (от 70% и  более), врожденные пороки 
сердца, инфекционный эндокардит, тиреотокси-
ческое, гипертоническое сердце (гипертрофия ЛЖ 
>14 мм), гипертрофическая кардиомиопатия, сарко-
идоз, болезни накопления, амилоидоз, диффузные 
болезни соединительной ткани и  системные васку-
литы, лимфопролиферативные заболевания, химио-
терапия антрациклиновыми препаратами, операция 
на сердце давностью <2 мес. 

Методы исследования. Всем пациентам выпол-
нялись физическое и  стандартное лабораторное ис-
следования, определение уровня антикардиальных 
антител к  антигенам ядер кардиомиоцитов, эндоте-
лия, кардиомиоцитов, волокон проводящей систе-
мы сердца, гладкой мускулатуры в  крови методом 
непрямой иммунофлуоресценции (лаборатории 
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Статистическая обработка проводилась с  ис-
пользованием программного пакета SPSS версии 
23. Количественные признаки представлены как 
М±δ (среднее ± одно стандартное отклонение) ли-
бо в  виде медианы с  указанием 1-го и  3-го кварти-
лей. Нормальность распределения оценивалась с по-
мощью теста Колмогорова-Смирнова, достовер-

Конечными точками исследования были смерть/
трансплантация сердца, частота отмены/замены пре- 
парата в  связи с  побочными эффектами. Оценива
лись также динамика ФК ХСН, основных структур-
но-функциональных показателей сердца (ФВ, в  т.ч. 
прирост на 10% и более, размеры ЛЖ, систолическое 
давление в легочной артерии (СДЛА)). 

Таблица 1
Исходные структурно-функциональные параметры у больных основной группы и группы сравнения

Начальные параметры Микофенолата мофетил (n=29) Азатиоприн (n=17) Достоверность различий (р)
Возраст 47,2±11,9 49,3±9,7 нд
Пол М 72,4%; Ж 27,6% М 76,5%; Ж 23,5% нд
ФК ХСН (NYHA) 3 [2,5; 3] 3 [2,5; 3] нд
Давность симптомов 10 [3,5; 9,0] мес. 9 [5,5; 31,5] мес. нд
КДР ЛЖ 6,4±0,6 см 6,2±0,5 см нд
КДО ЛЖ 188,7±55,2 мл 167,8±47,5 нд
КСО ЛЖ 130,3±44,1 мл 118,1±39 см нд
ФВ ЛЖ 31,2±7,6% 29±9,1% нд
Объем ЛП 98,3±30,3 мл 105±27,4 мл нд
Объем ПП 72,1±29,3 мл 86,2±26,3 мл нд
Размер ПЖ 3,2±0,6 см 3,4±0,5 см нд
СДЛА 36,3±12,0 мм рт.ст. 44,1±8,5 мм рт.ст. нд
Парвовирус B19 в миокарде 7 (24%) 2 (7%) нд
Срок наблюдения 16 [8; 34] мес. 34 [20; 68] мес. <0,05

Сокращения: Ж — женщины, КДО — конечно-диастолический объем, КДР — конечно-диастолический размер, КСО — конечно-систолический объем, ЛЖ — левый 
желудочек, ЛП — левое предсердие, М — мужчины, нд — недостоверно, ПЖ — правый желудочек, ПП — правое предсердие, СДЛА — систолическое давление 
в легочной артерии, ФВ — фракция выброса, ФК — функциональный класс, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, NYHA — New York Heart Association.
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Рис. 2. Сравнение исходного уровня антикардиальных антител у пациентов основной группы (ММ) и группы сравнения (азатиоприн). 
Примечание: по оси ординат указана кратность повышения титра антител: 1 — 1:40, 2 — 1:80, 3 — 1:160 и 4 — 1:320. Жирной горизонтальной линией отражена норма.
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имплантирован одному пациенту из основной груп-
пы и двоим — из группы сравнения; два устройства 
CRT-D имплантированы пациентам из группы срав-
нения. 

Динамика основных структурно-функциональных 
параметров сердца и уровня антикардиальных антител 
в группах лечения ММ и азатиоприном

В обеих группах отмечено достоверное и сопоста-
вимое снижение ФК ХСН (рис.  3), которому соот-
ветствовало и заметное субъективное улучшение са-
мочувствия больных. 

В среднем через полгода дальнейшая оценка 
ЭхоКГ — каждые полгода, вплоть до окончания сро-
ка наблюдения либо до наступления неблагоприят-
ного исхода. В  зависимости от динамики ФВ опре-
делялся характер ответа на лечение: отличный — при 
возрастании ФВ на 10% и более, хороший — при воз-
растании на 5-9% и плохой — при меньшей степени 
возрастания либо снижении ФВ. 

Сопоставимая высоко достоверная (p<0,001) 
положительная динамика по ФВ отмечена в  обе-
их группах через 6 мес. от начала лечения и к концу 
исследования (рис.  3). Общий прирост ФВ в  груп-
пе ММ составил 15%, в  группе азатиоприна  — 15% 
к  концу срока наблюдения. При этом отличный от-
вет на лечение получен, соответственно, у  68,2% 
и  66,7% больных, хороший  — у  27,3% и  14,3%, пло-
хой ответ — у 4,5% и 19,0%. В обеих группах отмече-
но также одинаковое достоверное (p<0,01) снижение 
СДЛА, а также КДР ЛЖ, его конечно-систолический 
объем, объема левого и правого предсердий (рис. 3).

Кроме того, проведена оценка динамики титров 
антикардиальных антител в  результате лечения. 
Титры всех видов антител снижались в  обеих груп-
пах, однако к  концу срока наблюдения достоверное 
снижение титров антител к антигенам кардиомиоци-
тов, эндотелия и волокон проводящей системы отме-
чено только в группе лечения ММ (p<0,05).

ность различий — с помощью критериев Стьюдента, 
χ2 или теста Фишера, критериев Манна-Уитни, 
Уилкоксона. Для оценки выживаемости проводилось 
построение кривых Каплана-Майера. Различия счи-
тались статистически значимыми при р<0,05. 

Проведение исследования одобрено локальным 
этическим комитетом Сеченовского университета 
(протокол № 33-20 от 25.11.2020). Все пациенты под-
писывали добровольные информированные согла-
сия на проведение ЭМБ и последующей ИСТ.

Результаты
Сравнительная клиническая характеристика боль- 

ных обеих групп представлена в  таблице 1. Досто
верных различий в исходных характеристиках между 
группами выявлено не было. Группы были пол
ностью сопоставимы по возрасту, полу, ФК ХСН, 
степени систолической дисфункции, давности сим-
птомов, размерам всех камер сердца. Достоверно 
меньший срок наблюдения в  основной группе обу-
словлен преимущественным назначением ММ в  те-
чение последних 1-1,5 лет, когда в  аптечной сети 
практически полностью отсутствовал азатиоприн, 
а  также переходом в  группу 6 больных, ранее полу-
чавших азатиоприн. 

При сопоставлении степени иммунной актив-
ности миокардита, которая оценивалась по уровню 
антител к  различным антигенам сердца, достовер-
ных различий между группами также не выявлено 
(рис. 2). 

Помимо ИСТ пациенты получали стандартную 
кардиотропную (по поводу ХСН), антиаритмиче-
скую и  антикоагулянтную терапии (табл.  2). В  не-
скольких случаях ингибитор ангиотензинпревра-
щающего фермента в обеих группах был заменен на 
сакубитрил-валсартан. Наряду с  медикаментозной 
терапией, части больных проводилось интервенци-
онное лечение. Кардиовертер-дефибриллятор (ИКД) 

Таблица 2
Объем медикаментозной и интервенционной терапии в основной группе и группе сравнения

Терапия Микофенолата мофетил Азатиоприн Достоверность различий (р)
Метилпреднизолон (доза) 24 [24; 32] мг/сут. 24 [24; 24] мг/сут. нд
Цитостатики (доза) 2 г/сут. 150 [100; 150] мг/сут. -
Бета-адреноблокаторы 93,1% 95,7% нд
Ингибиторы АПФ 67,9% 87% нд
Сакубитрила-валсартан 27,6% 11,8% нд
АМР 100% 100% нд
Амиодарон 44,8% 73,9% нд
Антикоагулянты 44,8% 60,9% нд
ИКД 1 (3,4%) 2 (11,8%) нд
СRT-D 0 2 (11,8%) нд

Сокращения: АМР — антагонисты минералокортикоидных рецепторов, АПФ — ангиотензинпревращающий фермент, ИКД — имплантируемый кардиовертер-
дефибриллятор, CRT-D — сердечное ресинхронизирующее устройство с функцией дефибриллятора, нд — недостоверно. 
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Рис. 3. Динамика ФК ХСН и основных ЭхоКГ параметров у больных миокардитом в группах ММ и азатиоприна.
Примечание: * — p<0,05, ** — p<0,01, *** — p<0,001.
Сокращения: КДР — конечно-диастолический размер, КСО — конечно-систолический объем, ЛЖ — левый желудочек, ЛП — левое предсердие, ПП — правое 
предсердие, СДЛА — систолическое давление в легочной артерии, ФВ — фракция выброса, ФК — функциональный класс, NYHA — New York Heart Association. 
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Сравнение конечных структурно-функциональ-
ных параметров в  группах лечения ММ и  азатио-
прином также не выявило достоверных различий 
(табл. 3).

Оценка исходов (конечных точек исследования)
В заключение проведено сопоставление основных 

исходов (конечных точек) у  пациентов с  миокарди-
том в группах лечения ММ и азатиоприном. 

Летальность в  группе ММ составила 6,9% (n=2), 
в группе азатиоприна — 8,7% (n=2). К концу исследо-
вания успешно выполнено по одной трансплантации 
сердца в каждой группе в связи с терминальной ХСН. 
По частоте летальных исходов, трансплантаций и по-
казателя “смерть + трансплантация” различий между 
группами выявлено не было (табл. 4, рис. 4). 

Причинами летальных исходов стали терминаль-
ная ХСН, инфекционные осложнения (в  группе ле-
чения азатиоприном) и  внезапная аритмическая 
смерть (в  группе лечения ММ). Один из умерших 
внезапно больных самостоятельно проводил курс 
голодания с  целью снижения веса (возможны элек-
тролитные расстройства). Второй случай внезапной 
смерти развился у  больного с  частой желудочко-
вой экстрасистолией, сохранявшейся на фоне на-
сыщения амиодароном и  приема бета-блокаторов; 
рассматривалась необходимость имплантации ИКД, 
однако смерть наступила в  течение первого месяца 
лечения (когда принимать окончательное решение 
было рано). 

Наличие генома парвовируса В19 в  миокарде не 
оказывало влияния ни на непосредственные резуль-
таты лечения (степень улучшения структурно-функ-
циональных параметров не отличалась от таковой 
у  вируснегативных больных), ни на исходы заболе-
вания (конечные точки). У  парвовируснегативных 
больных к  концу срока наблюдения отмечалось до-
стоверное снижение титров антител к  антигенам 
эндотелия, кардиомиоцитов и  волокон проводящей 
системы, чего не было отмечено у вируспозитивных 
больных.

Сравнение переносимости и безопасности терапии 
ММ и азатиоприном

Субъективная переносимость цитостатиков в обе
их группах была удовлетворительной, все возникав-
шие побочные симптомы были обусловлены корти-
костероидной терапией и носили обратимый характер 
(регрессировали по мере уменьшения дозы до под
держивающей).

Согласно дизайну исследования, 6 пациентов еще 
до включения в сравнительный анализ были переве-
дены с  терапии азатиоприном на прием ММ в  свя-
зи с недостаточной эффективностью последнего (у 3 
больных сохранялись высокие титры антикардиаль-
ных антител и  умеренная степень систолической 
дисфункции) либо развитием серьезной цитопении 
(преимущественно нейтропении и лимфопении в со-
четании с  умеренной анемией, также у  3 больных). 
Во всех случаях побочные эффекты азатиоприна 

Таблица 3
Конечные структурно-функциональные параметры у больных основной группы и группы сравнения

Конечные параметры Микофенолата мофетил (n=29) Азатиоприн (n=17) Достоверность различий (р)
ФК ХСН (NYHA) 2 [1; 2] 1 [1; 2] нд
КДР ЛЖ 6,0±0,7 см 5,8±0,6 см нд
КДО ЛЖ 178,8±57,1 мл 163,3±61,8 мл нд
КСО ЛЖ 98,4±32 мл 94,1±46 мл нд
ФВ ЛЖ 44,7±8,3% 46,0±11,9% нд
Объем ЛП 86,7±32,6 мл 91,2±47,3 нд
Объем ПП 64±28,1 мл 82,7±62,5 мл нд
Размер ПЖ 3,1±0,3 см 2,9±0,4 см нд
СДЛА 28,1±6,1 мм рт.ст. 30,7±12,1 мм рт.ст. нд
МР 1 [1; 1,5] 1,5 [1; 2] нд

Сокращения: КДО — конечно-диастолический объем, КДР — конечно-диастолический размер, КСО — конечно-систолический объем, ЛЖ — левый желудочек, 
ЛП — левое предсердие, МР — митральная регургитация, нд — недостоверно, ПЖ — правый желудочек, ПП — правое предсердие, СДЛА — систолическое давле­
ние в легочной артерии, ФВ — фракция выброса, ФК — функциональный класс, NYHA — New York Heart Association, ХСН — хроническая сердечная недостаточность.

Таблица 4
Частота достижения конечных точек исследования в группах лечения ММ и азатиоприном 

Конечные точки Микофенолата мофетил Азатиоприн Достоверность различий (р)
Смерть 2 (6,9%) 2 (8,7%) нд
Трансплантация 1 (3,4%) 1 (4,3%) нд
Смерть + трансплантация 3 (10,3%) 2 (11,8%) нд
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ность появления симптомов составила 9,5 [4; 20,25] 
мес.), вируснегативный либо позитивный по парво-
вирусу В19. 

Несмотря на отсутствие рандомизации и  специ-
ального подбора пар по принципу “случай-контроль”, 
пациенты обеих групп оказались полностью сопоста-
вимы по своим исходным характеристикам (функцио-
нальный статус, ЭхоКГ параметры, антикардиальные 
антитела). Отсутствие рандомизации было связано, 
в  первую очередь, с  продолжительными по времени 

полностью регрессировали, что позволило начать те-
рапию ММ не ранее, чем через месяц после отмены 
азатиоприна. 

В дальнейшем в обеих группах не отмечено ни од-
ного случая цитопении, который потребовал бы от-
мены препаратов. Инфекционные осложнения реги-
стрировались в  обеих группах и  были представлены 
главным образом острой респираторной вирусной 
инфекцией и острым бронхитом (практически у всех 
больных, не чаще 1-2 раз в год); на период лихорадки 
и последующие 2-4 нед. цитостатик отменялся с воз-
обновлением его приема по истечении этого срока, 
проводилась антибактериальная терапия. В  одном 
случае (в группе азатиоприна) развилась пневмония. 

Наиболее серьезными инфекционными ослож-
нениями были случай лептоспирозного менингита, 
успешно излеченный в  инфекционной больнице, 
у пациента 64 лет из группы ММ, и фатальный гной-
ный энцефалит неустановленной этиологии у  боль-
ного 56 лет, получавшего азатиоприн. У  погибшего 
была выявлена лимфопения, которая могла быть 
следствием коронавирусной инфекции (однако ПЦР 
и компьютерной томографией подтверждения не по-
лучено), развившегося сепсиса, а  также побочным 
эффектом азатиоприна. Пациент, переживший ме-
нингит, перенес за полгода до начала лечения новую 
коронавирусную инфекцию (COVID-19); ММ был 
у него полностью отменен. Еще 9 больным цитоста-
тики отменены к  концу наблюдения с  учетом ста-
бильного положительного эффекта.

Коронавирусную инфекцию перенесли в  целом 
10 пациентов, включенных в  исследование  — 7 из 
них уже после включения на фоне проводимой ИСТ; 
тяжелого течения ни в одном случае отмечено не бы-
ло, не выявлено также значимого обострения мио-
кардита. Иных побочных эффектов цитостатиков 
(включая развитие опухолей) за время наблюдения 
не отмечено.

Обсуждение
Основным результатом настоящего исследова-

ния стала полная сопоставимость результатов тера-
пии ЛМ как ММ, так и азатиоприном в комбинации 
с кортикостероидами и комплексной терапией ХСН. 
Объяснение сходной эффективности препаратов 
видится в  общности механизмов их действия  — ин-
гибировании пуринового пути и, как следствие, по-
давлении клеточной пролиферации. Прямых сравне-
ний подобного рода ранее никогда не проводилось, 
не исследовалась также эффективность комбинации 
ММ с  кортикостероидами в  лечении ЛМ как тако-
вая. В  исследовании впервые показана высокая эф-
фективность комбинации ММ со средними дозами 
стероидов в  лечении ЛМ. По своим клиническим 
характеристикам этот миокардит следует рассматри-
вать как подострый или хронический (средняя дав-
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следований по влиянию на выработку антител нам 
найти не удалось. 

С другой стороны, некоторое отрицательное вли-
яние на степень снижения титров антител оказало 
наличие генома парвовируса В19 в  миокарде. Эти 
данные требуют проверки и могут отражать способ-
ность вируса к  индукции более выраженного ауто-
иммунного ответа, однако на конечные результаты 
лечения наличие вируса не повлияло. Роль парво-
вируса В19 в генезе миокардита не ясна — его с вы-
сокой частотой обнаруживают не только в  миокар-
де пациентов с  самыми разными заболеваниями 
сердца, но и в большинстве других органов и тканей 
взрослого человека, и  даже большое количество ко-
пий вируса не всегда является доказательством его 
этиологической роли. Уже упоминались клиниче-
ские работы, в которых была показана сопоставимая 
эффективность стандартного режима ИСТ у  парво-
вируспозитивных и  вируснегативных больных [2]. 
В  иccледовании клиники Шарите CAPASITY через 
6 мес. ИСТ отмечено достоверное улучшение систо-
лической функции ЛЖ, исчезновение воспалитель-
ных инфильтратов по данным повторной ЭМБ (при 
неизмененном количестве копий парвовируса В19) 
независимо не только от факта наличия вируса, но 
и  от степени вирусной нагрузки [3]. Во всяком слу-
чае, наше исследование показало эффективность 
ММ независимо от наличия парвовируса и  не дает 
оснований опасаться назначения как ММ, так и аза-
тиоприна у  больных с  парвовируспозитивным ЛМ. 

Оказались также полностью сопоставимыми в обе-
их группах показатели летальности и трансплантации. 
Следует отметить, что обе смерти в  группе лечения 
ММ носили аритмический характер и, вероятно, мог-
ли быть предотвращены имплантацией ИКД. Однако 
абсолютных показаний ни у одного из пациентов не 
было (у первого ФВ превысила 35%, у второго лече-
ние миокардита было только начато). Случаи транс-
плантации сердца в обеих группах были обусловлены 
недостаточной эффективностью комплексной тера-
пии, которая не смогла предотвратить развития тер-
минальной ХСН в сроки от 1 до 4 лет. Однако у обоих 
пациентов нельзя исключить генетическую составля-
ющую дисфункции миокарда (у одного из них — по-
вышенная трабекулярность ЛЖ на грани некомпакт-
ного миокарда), которая препятствовала достижению 
оптимального терапевтического эффекта. 

Как уже отмечено, мировой опыт применения 
ММ, в  т.ч. в  сопоставлении с  другими иммуносу-
прессивными агентами, распространяется преиму-
щественно на системные иммунные заболевания, 
в области которых проведено немало сравнительных 
исследований. Так, ММ показал равную эффектив-
ность с  азатиоприном в  лечении интерстициальных 
заболеваний легких (частота побочных эффектов 
ММ была существенно ниже  — 33,3% vs 13,6% [8]). 

перебоями в производстве азатиоприна и его аналогов 
в России в 2018-2020гг, в связи с чем в эти годы пре-
имущественно назначался ММ, и  срок наблюдения 
в  основной группе оказался несколько короче, чем 
в группе азатиоприна. Тем не менее и в группе ММ он 
превысил 1 год (в среднем 16 мес.), что можно считать 
более чем достаточным для оценки эффективности 
и  безопасности. К  примеру, в  исследовании TIMIC 
наблюдение длилось 6 мес.

Другой характеристикой миокардита у  больных, 
включенных в  настоящее исследование, следует 
считать тяжесть его течения и отсутствие тенденции 
к  спонтанному улучшению: несмотря на длительно 
(не менее 2 мес.) проводившуюся максимально воз-
можную терапию ХСН, у  всех пациентов на момент 
включения сохранялись симптоматика на уровне 3 
ФК ХСН, систолическая дисфункция (ФВ составля-
ла в среднем 30%) и дилатация камер сердца. Таким 
образом, имелись несомненные показания к  прове-
дению ИСТ.

В обеих группах доказан несомненный положи-
тельный эффект в отношении основных структурно-
функциональных параметров: ФВ ЛЖ, его размеров, 
объема левого предсердия (динамика конечно-диа-
столического объема (КДО) ЛЖ также была поло-
жительной, но недостоверной), СДЛА, митральной 
регургитации. При этом не только начальные, но 
и конечные показатели у больных обеих групп досто-
верно не отличались, средняя степень прироста ФВ 
составила 15%, примерно у 2/3 больных был получен 
прирост ФВ на 10% и более. При лечении азатиопри-
ном оказалось больше пациентов с  плохим эффек-
том терапии (у 19% из них ФВ выросла менее чем на 
5% либо уменьшилась в  сравнении с  4,5% в  группе 
ММ), что при большем числе больных может стать 
значимым. Однако по результатам исследования 
у нас пока нет оснований говорить о более высокой 
эффективности ММ. Возможно, сыграл роль и боль-
ший срок наблюдения в группе азатиоприна.

К концу этого срока отмечено достоверное сни-
жение титров основных антикардиальных антител 
(за исключением антител к  ядрам кардиомиоцитов) 
только в  группе лечения ММ. Можно думать о  ча-
стичной утрате эффекта азатиоприна и  кортикосте-
роидов при длительном (в среднем 34 мес.) лечении 
с постепенным снижением доз. Однако учитывая тот 
факт, что у  небольшой части больных именно не-
достаточное снижение титров антител (в  сочетании 
с  недостаточным приростом ФВ) стало основани-
ем для замены азатиоприна на ММ, можно пред-
полагать и  более выраженную способность ММ по-
давлять выработку аутоантител. В  литературе есть 
данные об эффективном подавлении гуморального 
иммунного ответа при лечении ММ других аутоим-
мунных заболеваний (аутоиммунного гепатита, на-
пример [7]), однако специальных сравнительных ис-
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В наше исследование изначально включались бо-
лее тяжелые больные (средняя ФВ составила ~30%), 
ИСТ носила комплексный характер (цитостатик 
в сочетании со стероидами), что, вероятно, и позво-
лило получить более выраженный положительный 
клинический эффект. Важным отличием нашего 
исследования был также изолированный характер 
ЛМ (пациенты с  системными заболеваниями ис-
ключались), из маркеров аутоиммунной активности 
имелось лишь повышение титров антикардиальных 
антител. Таким образом, наши данные позволяют 
распространить опыт применения ММ за рамки си-
стемной иммунной патологии. 

Полученные нами результаты дают основания ре-
комендовать комбинацию ММ с кортикостероидами 
как в качестве стартовой терапии ЛМ, так и в случа-
ях недостаточной эффективности, непереносимости 
стандартного режима (азатиоприн + стероиды) либо 
при недоступности азатиоприна. Отметим, что все 
случаи цитопении, которые развились при лечении 
азатиоприном и  еще до начала исследования потре-
бовали его замены на ММ (в связи с чем мы не оце-
ниваем частоту этого побочного эффекта), возник-
ли через несколько месяцев и даже лет после начала 
приема азатиоприна — возможно, на фоне планово-
го снижения дозы стероидов, которые, как хорошо 
известно, обладают стимулирующим воздействием 
на костный мозг. 

По частоте инфекционных осложнений заметных 
различий выявлено не было (в основном, они носи-
ли характер “банальной” острой респираторной ви-
русной инфекции). Других побочных эффектов ММ, 
о  которых сообщается в  литературе (обусловленная 
подавлением пролиферации эпителия диспепсия, по-
вышение уровня печеночных трансаминаз, амилазы, 
герпетические инфекции, которые регрессировали по 
мере снижения дозы [13]), мы не наблюдали. С учетом 
возможно лучшего профиля безопасности ММ его 
назначение можно рассматривать при затрудненном 
контроле за показателями крови, у  более пожилых, 
коморбидных пациентов, однако необходимо даль-
нейшее наблюдение. Каких-либо предикторов эф-
фективности ММ выявить пока не удалось.

В завершение еще раз упомянем об относительно 
благоприятном течении как новой коронавирусной 
инфекции, так и  собственно миокардита у  тех 7 па-
циентов из обеих групп, которые к  моменту инфи-
цирования находились на комбинированной ИСТ. 
В  соответствии с  общими принципами лечения ин-
фекций на фоне ИСТ мы временно отменяли цито-
статик без отмены кортикостероидов и  назначали 
антибактериальную терапию; ни одному из паци-
ентов не потребовалось проведение неинвазивной 
или тем более искусственной вентиляции легких, ни 
в одном случае не развилось обострения миокардита. 
С  другой стороны, 3 больных были включены в  ис-

При системной красной волчанке накапливаются 
данные о  более низком риске обострений при лече-
нии ММ в сравнении с азатиоприном, что объясня-
ют более выраженным подавлением пролиферации 
В-лимфоцитов [9]. В  то же время при таких агрес-
сивных заболеваниях, как ANCA-ассоциированные 
некротизирующие васкулиты, ММ в ряде исследова-
ний уступал по эффективности основному цитоста-
тическому агенту  — циклофосфамиду [10]. Нередка 
практика дополнительного назначения ММ у  паци-
ентов с недостаточным эффектом стандартной ИСТ, 
к примеру, при аутоиммунном гепатите.

Подобный опыт есть и  в  отношении одной из 
самых тяжелых форм аутоиммунного миокарди-
та  — гигантоклеточного [6]: диагноз поставлен при 
ЭМБ, из системных проявлений имелся язвенный 
колит; крайняя степень систолической дисфункции 
(ФВ 6%) потребовала имплантации желудочкового 
аппарата вспомогательного кровообращения, пульс-
терапии метилпреднизолоном с  последующим на-
значением преднизолона 50  мг/сут., циклоспорина 
50 мг/сут. и в/в иммуноглобулина, стандартная тера-
пия ХСН. В  связи с  сохранением дисфункции (ФВ 
15%) к лечению был добавлен ММ 1,5 г/сут. с посте-
пенным увеличением дозы до 3 г/сут. Через 25 мес. 
ФВ достигла 45%, функциональный статус значи-
тельно улучшился. Случай успешного добавления 
ММ к  преднизолону описан и  при эозинофильном 
миокардите.

Однако еще раз отметим, что целенаправленных 
клинических исследований, в  которых изучалась бы 
эффективность и безопасность ММ при миокардите 
(в  виде монотерапии, в  сочетании с  кортикостерои-
дами, в  сопоставлении с  другими режимами ИСТ), 
практически нет. Если препарат и  упоминается, то 
как правило в  контексте лечения миокардита при 
системных иммунных заболеваниях [11], включая 
саркоидоз с поражением сердца [12]. В последнем ис-
следовании с  участием 77 больных сравнение моно-
терапии кортикостероидами и их комбинации с ММ 
показало более выраженный эффект комбиниро-
ванной терапии в  сочетании с  лучшей ее переноси
мостью (за счет снижения доз кортикостероидов).

Существует единственное исследование эффек-
тивности монотерапии ММ при ЛМ у  людей [5]. 
В  него включено 20 пациентов, которые получали 
ММ 1 г/сут. с постепенным повышением дозы через 
4 нед. до 2-3 г/сут. при системном аутоиммуном за-
болевании соединительной ткани или резистентном 
к  стандартной ИСТ вирус-негативном ЛМ. Через 
6 мес. терапии ФВ ЛЖ достоверно возросла с  54% 
(44-61%) до 57% (50-61%), КДО ЛЖ уменьшился 
с  135±50 мл до 114±38 мл, уровень тропонина Т  — 
с 50,5 до 12,0 нг/л, NT-proBNP — с 257,0 до 79,5 нг/л, 
улучшился функциональный статус (исходно 2-3 
ФК); не было случаев отмены препарата. 
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течения сочетание умеренных доз кортикостерои-
дов с ММ в дозе 2 г/сут., как минимум, не менее эф-
фективно, чем стандартный режим ИСТ (стероиды 
с азатиоприном). При отсутствии исходных различий 
по всем основным структурно-функциональным па-
раметрам сердца и  более коротком периоде наблю-
дения в  группе ММ отмечалась тенденция к  более 
выраженному снижению титров антикардиальных 
антител в  сочетании с  лучшей переносимостью (от-
сутствие случаев цитопении). Наличие генома парво-
вируса В19 в миокарде не оказывало влияния на не-
посредственные результаты и  исходы лечения. ММ 
в  комбинации с  кортикостероидами может быть ре-
комендован как альтернативный режим ИСТ ЛМ  — 
как в  качестве первичной терапии, так и  при неэф-
фективности/непереносимости стандартного режи-
ма (азатиоприн в комбинации с кортикостероидами).

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.

следование после COVID-19, которая, с большой ве-
роятностью, сыграла роль в развитии или аггравации 
ранее не диагностированного миокардита. В литера-
туре имеются сведения не только об эффективности 
кортикостероидов при COVID-19 [14], но и  о  воз-
можной пользе непрерывной ИСТ, включающей ци-
тостатики, однако в  отношении ММ и  азатиоприна 
дается рекомендация об их немедленной отмене на 
время болезни [15]. Этот вопрос также заслуживает 
отдельного изучения в нынешних специфических ус-
ловиях.

Ограничения исследования. Ограничениями иссле-
дования являются относительно небольшое количе-
ство больных (сопоставимое, однако, с исследовани-
ем TIMIC) и  вызванное объективными причинами 
отсутствие рандомизации (группы были полностью 
сопоставимы по исходным параметрам).

Заключение
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