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Резюме: g
В данной работе проведено изучение электронно-микроскопических особенностей миокардита и его воз

можных патогенетических механизмов в отдаленные сроки после острой стадии COVID-19. Материалом 
исследования явились кусочки миокарда умерших больных с диагнозом «постковидный миокардит». Появ- °  

ление в интерстициальной ткани миокарда вирусных частиц, развитие на субмикроскопическом уровне 
отека, деструкции структурных элементов, формирование в просвете капилляра тромба, состоящего из 
тромбоцитов, фибрина и сгустков плазменных белков, доказывает вирусное поражение миокарда при 
COVID-19. Первоначально поражается интерстициальная ткань и микрососуды миокарда, затем происхо
дят структурные перестройки отдельных кардиомиоцитов вследствие вирусной интоксикации, гипоксии 
и ишемии. Исчезновение ядра за счет кариолизиса, разрушение миофибрилл в виде гомогенизации и деструк
ции, полное разрушение митохондрий и исчезновение их ультраструктурной организации, повышение осмо- 
фильности матрикса за счет накопления липидных и кальцинозных включений -  всё это свидетельствует 
о развитии локального некроза кардиомиоцитов при COVID-19.

Ключевые слова: сердце, миокард, COVID-19, патоморфология,ультраструктура, интерстиций, кардио
миоцит.

о
Rezyume: ^
Mazkur ish miokardning elektron-mikroskopik xususiyatlari va COVID-19 ning o'tkir bosqichidan keyingi ma'lum 

muddatlarda uning kuzatilishi mumkin bo'lgan patogenetik mexanizmlarini o'rgangan. Tadqiqot materiali bo'lib 
''Koviddan keyingi miokardit" tashxisi bilan vafot etgan bemor miokardining bo'lagi hisoblandi. Miokardning inter - 
stitsial to'qimalarida virusli zarralarning paydo bo'lishi, submikroskopik darajada shish rivojlanishi, tuzilishli ele- 
mentlar destruksiyasi, trombotsitlar, fibrin va plazma oqsillarining qo'yiqlashishidan tashkil topgan kapillyarlarda 
tromb shakllanishi COVID-19 da miokardning virusli shikastlanishini ko'rsatadi. Dastlab interstitsial to'qima va mio- 
kard mayda tomirlari shikastlanadi, keyin alohida kardio miotsitlarning tarkibiy qayta tuzilishi virusli intoksikatsiya, 
gipoksiya va ishemiya oqibatidayuzaga keladi. Kariolizis, miofibrilning gomogenizatsiya va destruksiya ko'rinishida 
to'liq parchalanishi, mitoxondriyning to'liq parchalanishi va ularning ultratuzilishli tashkilotiningyo'qolishi, lipid va 
kaltsinozning to'planishi hisobiga yadroning yo'q bo'lishi -  bularning hammasi COVID-19 da kardiomiotsitlarning 
lokal nekrozi rivojlanishidan darak beradi.

Kalitso'zlar:yurak, miokard, COVID-19, patomorfologiya, ultratuzilma, interstitsiy, kardiomiotsit.

Annotation:
In this work, we studied the electron microscopic features o f myocarditis and its possible pathogenetic mechanisms 

in the long term after the acute stage of COVID-19. The material o f the study was pieces of the myocardium of deceased
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patients diagnosed with post-covid myocarditis. The appearance o f viral particles in the interstitial tissue o f the my
ocardium, the development of edema at the submicroscopic level, the destruction o f structural elements, the formation 
of a thrombus in the lumen of the capillary, consisting of platelets, fibrin and plasma protein clots, proves viral myo
cardial damage in COVID-19. Initially, the interstitial tissue and microvessels of the myocardium are affected, then 
structural rearrangements o f individual cardiomyocytes occur due to viral intoxication, hypoxia and ischemia. The 
disappearance o f the nucleus due to karyolysis, the destruction of myofibrils in the form o f homogenization and de
struction, the complete destruction o f mitochondria and the disappearance of their ultrastructural organization, the 
increase in the osmophilicity of the matrix due to the accumulation of lipid and calcific inclusions - all this indicates 
the development of local necrosis o f cardiomyocytes in COVID-19.

Key words: heart, myocardium, COVID-19, pathomorphology, ultrastructure, interstitium, cardiomyocyte.

Актуальн о сть  проблемы. Пандемия но
в ой коронавирусной инфекции COVID-19, 

официально объявленная в марте 2020 г., про
должается больше года и в значительной сте
пени определяет ежедневную клиническую 
практику врачей самых разных специальностей, 
в том числе кардиологов. C точки зрения кардио
лога наиболее значимыми отличиями инфекции, 
вызванной SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory 
syndrome-related coronavirus-2), являю тся её 
несомненное отрицательное влияние на течение 
хронических болезней сердца и способность ин
дуцировать затяжной миокардит [1,2]. В первые 
месяцы пандемии оставался открытым вопрос о 
возможности прямого повреждения вирусом 
миокарда с развитием типичного воспаления - 
чаще обсуждались невоспалительные меха
низмы поражения сердца. В последовательной 
серии работ разных авторов коронавирусный 
миокардит был, в конце концов, несомненно ве
рифицирован. Следует назвать первое выявле
ние SARS-Cov-2 (при электронной микроскопии) 
с минимальной инфильтрацией в прижизненных 
биоптатах миокарда больного с COVID-19 и кар
диогенным шоком [3], а также идентификацию 
РНК вируса в миокарде больных с морфологиче
ской и клинической картиной миокардита [4,5]. 
В этом ряду стоит и наше описание панкардита в 
аутопсийных наблюдениях пациентов с COVID- 
19 [6]; позднее в миокарде всех больных также 
была выявлена РНК SARS-Cov-2. Воспалительное 
поражение миокарда может быть компонентом 
этого синдрома и следствием пролонгирован
ного системного воспаления, что требует специ
ального изучения с применением субмикроско
пических диагностических исследований.

Цель исследования. Изучение электронно
микроскопических особенностей миокардита и 
его возможных патогенетических механизмов (в 
том числе персистенцию SARS-Cov-2 в миокарде) 
в отдаленные сроки после острой COVID-19.

М атериал и методы  исследования. Матери
алом исследования явились кусочки миокарда 
умерших больных (4 мужчин и 5 женщин, сред
ний возраст 42,6±11,5, 23-64 лет) с диагнозом 
«постковидный миокардит». Критериями вклю
чения были перенесенная и верифицированная 
серологически COVID-19 в анамнезе, появление 
или заметное прогрессирование симптомов по
ражения сердца (нарушений ритма, хронической

сердечной недостаточности), наличие призна
ков миокардита по данным магнитно-резонанс
ной томографии (М РТ). Диагноз COVID-19 был 
подтвержден положительными результатами 
ПЦР в 40% и последующим появлением и сохра
нением IgG к  SARS-Cov-2 у  всех пациентов. Пере
несенная COVID-19 заподозрена и диагностиро
вана ретроспективно у  1/3 больных (3 из 9). Ни в 
одном случае течение COVID-19 не было тяже
лым. Причинами смерти больных были: в 2х слу
чаях инфекционная кардиомегалия, в 3х - острая 
сердечная недостаточность, в 4х -  аритмический 
и декомпенсированный миокардит. Патолого
анатомическое вскрытие проводилось в РПАЦ 
МЗ РУз, после изучения макроскопических изме
нений сердца вырезали кусочки для электрон
ной микроскопии из миокарда правого и левого 
желудочков. Обработка кусочков миокарда для 
электронно-микроскопического исследования 
проведена в лаборатории электронной микро
скопии РПАЦ МЗ РУз (Д.Ш.Аллаберганов, 
Н.Н.Нажмиддинова). Для получения полутонких 
и ультратонких срезов фрагменты миокарда 
МЖП фиксированы в 2,5% растворе глутарового 
альдегида на 0,1 М фосфатном буфере (pH 7,4), 
дофиксированы в 1,5% растворе OsO4, обезво
жены и залиты  в эпон. Ультратонкие срезы кон- 
трастированы уранил-ацетатом и цитратом 
свинца, исследованы под электронным микро
скопом JEO 2100 (Япония). На электронно-мик
роскопическом уровне оценены изменения уль
траструктуры микрососудов, ядер и внутрикле
точных органелл КМЦ.

Р е зуль та ты  исследования и их обсуж де
ние. Результаты  субмикроскопического исследо
вания ткани миокарда умерших от COVID-19 по
казали, что патоморфологические изменения в 
виде дисциркуляторных, дистрофических и ди- 
срегенераторных процессов отмечались как в 
строма-сосудистых, так  и паренхиматозных тка
невых компонентах миокарда. Микрососуды ин- 
терстиция миокарда были несколько расширен
ными, эритроциты в просвете находятся в де
формированном виде. В составе плазмы появля
ются осмиофильные частицы. Отмечается утол
щение эндотелия за счет гипертрофии и гиперх- 
ромазии ядра, отека и гиперплазии органелл ци
топлазмы (рис. 1). Отмечается усиленная кон
центрация микровезикул подклеточной мем
браны с увеличением их осмиофильности, что
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свидетельствует о повышении активности эндо
телиальных клеток в отношении вирусной ин
фекции. Также, отмечается утолщение базаль
ной мембраны за счет накопления в ней осмио- 
фильного вещества. Со стороны периваскулярно 
расположенных кардиомиоцитов наблюдается 
расширение матрикса прилежащей к  сосудам ча
сти саркоплазмы и увеличение количества в ней 
осмиофильных везикул и зерен (рис. 2).

В отдельных случаях в миокарде умерших от 
COVID-19 обнаружены вирусные частицы, кото
рые находились в основном в интерстиции мио
карда, в составе межклеточного вещества в виде 
умеренно осмиофильных округлой формы ча
стиц. Они находились в функционально пассив
ной форме или на поверхности вирусных частиц 
отсутствовали микроворсинки (рис. 3), являю 
щиеся активными рецепторами. При этом, во
локнистые структуры интерстиция были под
вергнуты дистрофическим и деструктивным из-

Р ис 1. Расш ирение просвета (П ), набухание и 
обогащ ение осм иофильными везикулам и  ци 
топ лазм ы  эн дотели я (Э ), утолщ ение базаль
ной мембраны (БМ ). Электронная микроско

пия. Ув: 8000 .

менениям в виде распада, гомогенизации и по
вышения осмиофильности фибриллярных 
структур. В некоторых микрососудах миокарда 
отмечается формирование тромбов. На элек- 
троннограмме представлен капиллярный сосуд, 
в просвете которого сконцентрированы тромбо
циты, фрагменты клазматозных частиц, в центре 
просвета сосуда умеренно осмиофильная масса 
за счет сгущения плазменных белков, по перифе
рии сформированы фибриллярные и везикуляр
ные образования фибрина, которые прикрепля
ются к  стенке капилляра (рис. 4). При этом эндо
телий стенки капилляра полностью разрушен, 
лишь у базальной мембраны определяются 
остатки цитоплазмы. Базальная мембрана утол
щена, осмиофильная, местами прервана и слива
ется с межклеточным веществом интерстиция 
миокарда. В окружности капилляра соедини
тельнотканные структуры полностью разру
шены, фрагментированы и превращены в бес
форменные осмиофильные структуры.
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Р и с 2. О тек матрикса , увеличение осмиофиль- Ц!
н ы х  везикул  (В ) , утолщ ение базальной мем
браны (БМ ). Э лектронная микроскопия. Ув:

30000.
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Р ис 3. Появление вир усны х частиц  (В )  в ин- 
тер сти ц ии  миокарда, гом огенизация волок

н и сты х  стр уктур  (ВС ). Э лектронная микроско
пия. Ув: 30000.

Изучение морфологических изменений кар
диомиоцитов показало развитие отечных, дис
трофических, деструктивных изменений, при
чем эти  изменения наблюдались как в уль
траструктурных элементов саркоплазмы, так  и 
саркомерах. В межкардиоцитарном и межмио- 
фибриллярном пространстве саркоплазма отеч
ная, ультраструктурные элементы её фрагмен
тированы и деструктурированы за счет наруше
ния метаболизма их компонентов. В межмиофиб- 
риллярном пространстве отмечается появление 
разной формы и величины осмиофильных и уме
ренно осмиофильных включений (рис. 5). Боль
шинство из них по ультраструктуре являю тся 
липидными и кальцинозными включениями. В 
миофибриллярных волокнах саркомеры имеют 
разную толщ ину и окрашиваемость, некоторые 
из них деформированы структурные части сар- 
комера. Межмиофибриллярное пространство 
подвергнуто выраженному отеку и разрушению 
органелл, где митохондрии уплотнены, матрикс 
осмиофильный за счет распада крист и накопле
ния продуктов кальция в виде осмиофильных 
включений. Все структурные отделы саркомера 
деформированы, А-диски сокращены, Н-полоски 
проявляются более осмиофильно, между Н-по- 
лосками I-диск выявляется с трудом, границы 
саркомеров нечеткие, разрыхлены, деформиро
ваны (рис. 6). Между А-дисками Z-линии расши
рены, разрыхлены, волокнистые филаменты де
формированы, некоторые из них осмиофильные. 
Z-линии местами подвергнуты отеку и гомогени
зации. Эти ультраструктурные изменения струк
турных частей саркомера и межмиофибрилляр- 
ной саркоплазмы представляются патоморфоло-

Р ис 4. В просвете кап илляра  формирование 
тромба из тромбоцитов (Т ) , фибрина (Ф ) и сгу 
щ ения плазм енны х белков (П Б ). Электронная 

микроскопия. Ув: 12000.

гическими изменениями некробиоза кардио
миоцитов под действием вирусной интоксика
ции. Эти некробиотические ультраструктурные 
изменения на поперечном срезе кардиомиоцита 
проявлялись выраженным отеком, разрыхле
нием межмиофибриллярной части матрикса сар
коплазмы в виде вакуолизации матрикса, фраг
ментации органелл. Тонкие и толстые фила- 
менты миофибрилл несколько разрыхлены, ме
стами разрушены, гомогенизированы с наруше
нием осмиофильности филаментов (рис.7). Ми
тохондрии разной формы и величины, наружная 
мембрана деформирована и осмиофильна, кри
сты  разрушены, фрагментированы, увеличено 
количество осмиофильных зернистых включе
ний.

Электронно-микроскопическое исследование 
миокарда умерших от COVID-19 показало, что 
первоначально поражается интерстициальная 
ткань и микрососуды, затем происходит струк
турная перестройка отдельных кардиомиоцитов 
с развитием некробиотических субмикроскопи
ческих изменений за счет вирусной интоксика
ции, тканевой гипоксии и ишемии. Вследствие 
развития этих патогенетических и морфогенети
ческих процессов отмечается гибель отдельных 
кардиомиоцитов в виде локального и очагового 
некроза. При этом некротизированные кардио
миоциты проявились исчезновением ядра за 
счет кариолизиса, разрушением миофибрилл в 
виде гомогенизации и деструкции, полным раз
рушением митохондрий в виде исчезновения их 
ультраструктурной организации, а также повы
шения осмиофильности матрикса за счет накоп
ления липидных и кальцинозных включений 
(рис. 8).
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Электронная микроскопия. Ув: 8000 .

Р ис 7. О тек (О ) м атрикса саркоплазмы , д е 
стр укц и я митохондрий (М ), распад миофиб- 

ри лл (М Л). Э лектронная микроскопия. Ув: 
26000.
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Рис 6. О тек (О ) саркоплазмы , разруш ение g
кр и ст митохондрий (М ) и стр уктур н ы х частей  

саркомеров (С ). Э лектронная микроскопия.
Ук: 20000.

Р ис 8. М иолиз (М З) миофибрилл, распад и 
кальциноз (К )  м итохондрий, некроз кардио

миоцита. Электронная микроскопия. Ув: 
26000.

Обсуждение. В начале пандемии COVID-19 у 
многих ученых оставался открытым вопрос о 
возможности прямого повреждения вирусом 
миокарда с развитием типичного воспаления - 
чаще обсуждались невоспалительные меха
низмы поражения сердца. Китайскими учеными 
при помощи электронной микроскопии было 
впервые выявлено, что частицы вируса SARS- 
Cov-2 с минимальной инфильтрацией обнаружи
ваются в прижизненных биоптатах миокарда 
больного с COVID-19 и кардиогенным шоком [3], 
а также идентификация РНК вируса в миокарде

больных с морфологической и клинической кар
тиной миокардита [4,5]. Воспалительное пора
жение миокарда может быть компонентом этого 
синдрома и следствием пролонгированного си
стемного воспаления, что требует специального 
изучения с применением субмикроскопических 
видов исследований.

В данной работе нами было проведено изуче
ние электронно-микроскопических особенно
стей морфологических изменений при миокар
дите и его возможных механизмов развития в от
даленные сроки после острой фазы COVID-19. Ре
зультаты  субмикроскопического исследования
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тканей миокарда умерших от COVID-19 показали 
патоморфологические изменения в виде дисцир- 
куляторных, дистрофических и дисрегенератор- 
ных процессов, которые отмечались как в 
строма-сосудистых, так и паренхиматозных тк а 
невых компонентах миокарда. Морфологические 
изменения в микрососудах заканчивались фор
мированием тромбов и развитием локальной 
ишемии миокарда. Локальная ишемия тканей 
миокарда осложнялась развитием в кардиомио
цитах некробиотических ультраструктурных из
менений и проявлялась некрозом отдельных 
кардиомиоцитов.

В ы воды :
Появление в интерстициальной ткани мио

карда вирусных частиц, развитие на субмикро
скопическом уровне отека, деструкции структур
ных элементов, формирование в просвете капил
ляра тромбов из тромбоцитов, фибрина и сгуст
ков плазменных белков доказывает вирусное по
ражение миокарда при COVID-19.

COVID-19 приводит первоначально к  пораже
нию интерстициальной ткани и микрососудов 
миокарда, затем происходит структурная пере
стройка отдельных кардиомиоцитов на фоне ви
русной интоксикации, гипоксии и ишемии.

Исчезновение ядра путем кариолизиса, разру
шением миофибрилл в виде гомогенизации и де
струкции, полное разрушение митохондрий в 
виде исчезновения ультраструктурной органи
зации, повышение осмиофильности матрикса, 
накопление липидных и кальцинозных включе
ний - всё это свидетельствует о развитии локаль
ного некроза кардиомиоцитов при COVID-19.
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