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Несмотря на все достижения медицины, инфекционный 
эндокардит (ИЭ) остается крайне опасным заболева-

нием, летальность при  котором составляет 10–30 % [1–3]. 

Наиболее распространенными причинами летального 
исхода ИЭ являются множественные осложнения: эмбо-
лии различной локализации, в том числе мозговых артерий 
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Резюме
Инфекционный эндокардит (ИЭ) – заболевание, сопровождающееся высокой госпитальной смертностью. Одним из основных 
осложнений ИЭ, требующих хирургического вмешательства, является дисфункция пораженных клапанов сердца – как натив‑
ных, так и протезных. В обзоре рассматриваются причины возникновения и течение ИЭ. В частности, рассмотрена роль сопут‑
ствующих инфекционных очагов в формировании и развитии ИЭ, описаны механизмы взаимного перехода подострой и острой 
клинических форм, современные принципы и методы диагностики на основе системы критериев Дьюка, а также сложности, 
которыми сопровождается оценка клинического статуса пациента. Подробно рассмотрены участие нормобиоты организма 
человека и возможности для их идентификации методом микробиологического посева и полимеразной цепной реакции. В соот‑
ветствии с современными исследованиями сделан вывод о вкладе облигатно анаэробных бактерий, грибов и вирусов в развитие 
эндокардита. На основании анализа данных литературы представлены предположительные принципы формирования дисфунк‑
ции клапанов сердца в  результате метаболической активности клеток возбудителей ИЭ: к  стенозу клапана может приводить 
вегетация, сформированная Staphylococcus aureus, а к регургитации – разрушение структуры клапана сердца под действием гиа‑
луронидаз, коллагеназ; способность клеток возбудителей заболевания избегать ответной реакции иммунной системы человека 
обусловлена образованием биопленок, фибриновых вегетаций и выработкой целого ряда ферментов – цитотоксинов (стрепто‑
лизины, лейкоцидин и др.). Сделано предположение об участии медиаторов воспаления и лейкоцитарных клеток в разрушении 
нативной и протезной тканей вследствие недоступности возбудителей ИЭ для иммунокомпетентных клеток.
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Summary
Infective endocarditis (IE) is the disease that has high inhospital mortality. Heart valves dysfunction – both native and prosthe tic – is the pri‑
mary IE complication requiring a surgical intervention. The IE causes and its course have been discussed in this review. In particular, the role 
of concomitant infectious foci in the formation and development of IE have been considered, the mechanisms of mutual transition of subacute 
and acute clinical forms have been described. Modern diagnostic principles and methods based on the Duke criteria system have been men‑
tioned, as well as the difficulties that follow the patient’s clinical status evaluation. The normobiotic microbiota participation, as well as the pos‑
sibilities for their identification using blood culture and PCR technique, have been closely reviewed. According to modern researches and 
publications, there have been made the conclusion about the contribution of obligate anaerobic bacteria, fungi and viruses to the development 
of endocarditis. There have been described the hypothesis about the presumptive strategy for the cardiac dysfunction formation as a result 
of the IE causative agents cells metabolic activity based on a literature data analysis in the article: vegetation formed by Staphylococcus aureus can 
lead to the heart valve stenosis, and the influence of hyaluronidases, collagenases on a heart valve structure can lead to regurgitation. The patho‑
gens cells ability to avoid the human immune system response is caused by the biofilms, fibrin vegetations formation and the enzymes pro‑
duction – cytotoxins (streptolysins, leukocidin, etc.). It has been suggested that the mediators of inflammation and leukocyte cells participate 
in the destruction of native and prosthetic tissues due to an IE pathogens inaccessibility for immunocompetent cells.
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(с  наличием или  в  отсутствие таких клинических проявле-
ний, как  токсическая энцефалопатия, внутримозговые кро-
воизлияния), аневризмы, токсические поражения селезенки, 
миокардит и перикардит, острая почечная недостаточность 
[2, 3]. Основным осложнением ИЭ, обусловливающим нару-
шение центральной гемодинамики, является дисфункция 
створчатого аппарата клапанов сердца вследствие провоспа-
лительного иммунного ответа, разрушения тканевой струк-
туры и  накопления слоев фибрина на  поверхности клеток 
микроорганизмов [4]. Развившиеся дегенеративные изме-
нения приводят к  несостоятельности клапанов вследствие 
снижения подвижности створок или  их  перфораций [4–6], 
что ведет соответственно к развитию стеноза или возникно-
вению регургитации [4, 7–9]. Важно отметить, что ИЭ пора-
жает как нативные клапаны сердца, так и их протезы.

В  конечном счете большинство пациентов с  ИЭ нуж-
даются в  протезировании или  репротезировании клапа-
нов сердца. В  2015  г. доля пациентов, прооперирован-
ных по причине клапанного ИЭ, составила 10,1 % от всех 
прошедших лечение по  поводу приобретенных пороков 
сердца, и  10,8 % от  перенесших протезирование клапа-
на. На долю применения биологических клапанов сердца 
(БКС) в России приходится до 70 % случаев от общего чис-
ла протезирований в зависимости от региона [10].

Настоящая статья посвящена анализу этиологии и пато-
генеза ИЭ, являющегося одной из основных причин разви-
тия дисфункции нативных и протезных клапанов сердца.

Этиология и особенности клинического 
течения инфекционного эндокардита

ИЭ возникает в  условиях длительной персистенции 
в кровеносном русле бактериальных, грибковых или вирус-
ных агентов. Наиболее характерными возбудителями ИЭ 
являются представители резидентной микрофлоры поло-
сти рта, верхних дыхательных путей или кишечника чело-
века, которые способны попадать в системный кровоток 
при нарушениях целостности слизистых оболочек [2, 11]. 
Одним из  диагностических критериев служит наличие 
вегетации, состоящей из бактериальных колоний, прикры-
тых слоем фибрина [12].

По  происхождению различают первичный, вторич-
ный и  протезный ИЭ. Первичный ИЭ возникает вслед-
ствие септического воздействия на  структурно не  изме-
ненный клапан, в то время как вторичный ИЭ развивает-
ся на  основе врожденных или  приобретенных пороков 
сердца [13]. При протезном ИЭ, как следует из названия, 
поражается протез клапана сердца [1].

По клиническому течению ИЭ подразделяется на подо-
стрый и острый [12].

Подострый эндокардит проявляется как  хроническая 
форма заболевания. Причинами возникновения подостро-
го ИЭ могут служить хронический тонзиллит [14], перио-

донтит [15], пульпит [16]. Длительная бактериемия также 
может возникнуть при  инфекционных циститах, холеци-
ститах, уретритах, энтероколитах вследствие нарушения 
целостности слизистых оболочек [17, 18]. Например, 
образование паратонзиллярных абсцессов при  обостре-
нии хронического тонзиллита [17] или ухудшение барьер-
ной функции мукополисахаридного слоя мочевого пузы-
ря при инфекциях мочевыводящих путей [18].

При подостром ИЭ диагностика заболевания затруднена. 
По  причине низкоуровневой бактериемии симптоматика 
либо слабо выражена и может проявляться под прикрытием 
острой респираторной вирусной инфекции, сезонных обо-
стрений хронических заболеваний, либо отсутствует [19].

Острый эндокардит характеризуется быстро манифе-
стирующей клинической картиной с фебрильной или пире-
тической температурой тела [20–22]. Основными причи-
нами возникновения острого ИЭ служат такие заболевания, 
при  которых уровень микробной активности достигает 
критических значений, например, сепсис, перитонит [2].

Переход подострой формы в  острую обусловлен недо-
статочной активностью иммунной системы по  отношению 
к  бактериям, попадающим в  кровеносное русло, поэтому 
к  группе риска относятся пациенты с  выраженным врож-
денным или приобретенным иммунодефицитом, в частности, 
с ВИЧ-инфекцией [23].

Не  меньшее опасение вызывает переход острой фор-
мы ИЭ в  подострую, одной из  причин которого является 
способность некоторых бактерий образовывать L-формы 
(бактерии, частично или  полностью лишенные клеточной 
стенки, но  сохранившие способность к  росту и  пролифера-
ции) под воздействием антибиотиков [24, 25]. Образование 
L-форм может быть обусловлено воздействием β-лактамных 
и  гликопептидных антибиотиков или  лизоцима, механизм 
действия которых состоит в ингибировании образования кле-
точной стенки. Культивирование L-форм бактерий возмож-
но только на специальных средах, что осложняет диагностику 
заболевания и идентификацию возбудителя [26]. В то же вре-
мя при успешной антибиотикотерапии гибнут циркулирую-
щие в крови бактерии, однако развивающиеся под фибрино-
вым слоем колонии остаются нетронутыми, что также может 
обусловливать переход острой формы в подострую [2].

Диагностика
Клиническая картина ИЭ отличается разнообразием 

и в ряде случаев скудными инфекционно-токсическими про-
явлениями, что  существенно затрудняет постановку диа-
гноза. К  таким неспецифичным клиническим проявлениям 
ИЭ можно отнести жар с ознобом, плохой аппетит, сниже-
ние массы тела [2]. Тем не менее существуют классические 
признаки эндокардита: шумы в  сердце, гломерулонефрит, 
подногтевые кровоизлияния,  – которые все реже встреча-
ются у  больных ИЭ в  экономически развитых странах [2]. 
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В случае с протезным ИЭ частота выявления до настоящего 
времени является очень низкой – всего 1–6 % [27]. В связи 
с этим требуется выработанная стратегия диагностики, кото-
рая должна быть, с  одной стороны, чувствительной к  раз-
личным проявлениям заболевания, а с другой – достаточно 
специфичной, чтобы его исключить. С  этой целью в  1994 г. 
была введена система критериев Дьюка, выделяющая в соот-
ветствии с  наличием тех или  иных критериев 3 состояния: 
«определенный ИЭ», «возможный ИЭ», «ИЭ отвергает-
ся» [2]. Сама идея диагностической ценности системы кри-
териев Дьюка основывалась на комплексном анализе данных 
эхокардиографии (ЭхоКГ), клинических показателей (сосу-
дистые и иммунологические феномены, лихорадка), а также 
результатов посевов крови и  серологических тестов [28]. 
Однако критерии Дьюка характеризовались низким уровнем 
диагностики на  ранних клинических стадиях заболевания, 
особенно при протезном ИЭ, при котором ЭхоКГ в 30 % слу-
чаев не выявляла патологию или давала недостаточно инфор-
мации для дифференциальной диагностики [29, 30].

Еще одной причиной трудностей в выявлении ИЭ являет-
ся сложный многостадийный процесс микробиологического 
контроля (рис. 1). Так, бактериальный посев крови может 
давать отрицательный рост, главным образом, вследствие 
активной антибиотикотерапии. По  данным Европейского 
общества кардиологов (ЕОК), отсутствие роста встречается 
в  31 % случаев ИЭ [2]. Кроме того, причиной эндокардита 
с отрицательным ростом могут быть грибы или внутрикле-
точные бактерии. В подобных случаях необходимо провести 

серологический тест на атипичные бактерии (роды Coxiella, 
Bartonella, Mycoplasma, Aspergillus и  др.) с  последующим 
выполнением полимеразной цепной реакции (ПЦР) [31].

В  2015 г. ЕОК выпустило обновленные рекоменда-
ции по  ведению больных с  ИЭ, в  которых был предложен 
вариант модифицированной системы критериев Дьюка, 
включающий методы компьютерной диагностики у  паци-
ентов с  установленным БКС при  состоянии «возможный 
ИЭ»: результаты компьютерной томографии всего тела 
или  сердца, магнитной резонансной томографии голов-
ного мозга для  выявления эмболических осложнений, 
18F-фтордезоксиглюкозы (ФДГ), позитронно-эмиссионной 
томографии и  радиомеченных лейкоцитов в  однофотон-
ной эмиссионной компьютерной томографии (рис. 2) [2]. 
Это связано с  тем, что  до  внедрения данных методов диа-
гностики было трудно отследить эмболии и сделать заклю-
чение о наличии ИЭ при отрицательных или спорных дан-
ных ЭхоКГ. Однако на основании данных, опубликованных 
в рекомендациях ЕОК, можно сделать вывод, что даже в этом 
случае большую роль в определении ИЭ играют результаты 
ЭхоКГ и повторных микробиологических анализов крови.

Возбудители
Условно возбудителей ИЭ можно классифицировать 

в  соответствии с  характеристикой течения заболевания: 
вызывающие острую и подострую формы.

При  подострой форме ИЭ бактериемия первоначально 
носит характер транзиторной, возникающей вследствие нару-
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Рис.  1. Алгоритм микробиологической диагностики при культуронегативном и культуропозитивном ИЭ.
КНИЭ – культуронегативный эндокардит, ИЭ – инфекционный эндокардит, ПЦР – полимеразная цепная реакция.
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шения целостности тканевого покрова и слизистых оболочек 
при  выполнении ежедневных действий (например, вслед-
ствие чистки зубов [32]) или при проведении малых хирур-
гических вмешательств, приводящих к опосредованному кон-
такту с кровеносным руслом (тонзиллэктомия, колоноскопия, 
бронхоскопия) [2]. При  явлении массивной контаминации 
кровеносного русла либо недостаточной активности иммун-
ной системы по отношению к контаминантам, бактериемия 
переходит из состояния транзиторной в постоянную низко-
уровневую. Особого внимания при этом требуют следующие 
микроорганизмы, являющиеся причиной ИЭ: нормобиота 
полости рта и верхних дыхательных путей (Streptococcus mutans, 
Streptococcus mitis, Streptococcus agalactiae, Corynebacterium spp., 
Staphylo coccus saprophyticus, Neisseria elongate, Veilonella spp., 
Fusobacterium spp. и  др.), кожных покровов (Staphylococcus 
epidermidis, Peptococcus endocarditis, Corynebacterium spp., 
Propionibacterium acnes), микробиота кишечника (Esche richia 
coli, Corynebacterium spp., Peptococcus spp., Enterococcus faecium, 
Enterococcus faecalis, Bacteroides fragilis, Fusobacterium spp. и др.) 
[3, 33–36]. Кроме того, при  попадании нормобиоты орга-
низма в не свойственный ей биотоп возникает инфекционно-
воспалительный очаг, который опосредованно также может 
привести к развитию ИЭ. Так, некоторые бактерии, вызыва-
ющие циститы и уретриты (E. coli, Klebsiella spp., S. saprophyti-
cus, Corynebacterium urealyticum и др.), в ряде случаев выявлены 
как возбудители ИЭ [3, 37–39].

Следует также упомянуть о резидентном носительстве 
S. aureus (20–25 % населения [40]) и наличии хронического 

тонзиллита, вызываемого Streptococcus pyogenes, у населения 
холодных климатических зон с  повышенной влажностью, 
которые определяют таких людей в  группу риска возник-
новения ИЭ [41, 42]. Это объясняется также систематиче-
ским повреждением слизистых оболочек и, как следствие, 
контаминацией кровеносного русла.

Возбудителями острой формы ИЭ являются микроорга-
низмы, которые, с одной стороны, могут вызывать такие забо-
левания, как  пневмония (Streptococcus pneumoniae, Klebsiella 
pneumoniae, Aspergillus spp.), синусит (S. aureus, K. pneumoniae, 
S. pyogenes, Candida spp.), менингит (Neisseria meningitidis, 
Pseudomonas aeruginosa, E. coli, S. agalactiae, S. pyogenes), гонорея 
(Neisseria gonorrhoeae) и др. [33, 35, 43, 44], с другой стороны, 
при достижении критического значения контаминации вызы-
вать острую форму ИЭ могут те  же бактерии, что  и  подо-
струю форму ИЭ. Данное состояние может возникнуть в слу-
чае длительной низкоуровневой бактериемии и  недостаточ-
ного иммунного ответа (в частности, у людей с врожденными 
или приобретенными иммунодефицитами). При этом проис-
ходят рост и размножение микроорганизмов в труднодоступ-
ных для  иммунокомпетентных клеток тканях внутренних 
органов. В данном случае речь не идет о таких тяжелых состоя-
ниях организма, как сепсис или септикопиемия, однако и они 
могут быть источником возникновения острого ИЭ [2].

Наиболее частыми микроорганизмами, идентифи-
цируемыми при  ИЭ, являются Staphylococcus spp. (36 %) 
и  Streptococcus spp. (25 %) [3]. Предположительно это 
объясняется высокой обсемененностью бактериями био-

Клиническое подозрение на ИЭ

Модифицированные Duke-критерии (по Li) 

Модифицированные критерии ESC 2015

Определенный ИЭ

Определенный ИЭ

Возможный ИЭ Отвергнутый ИЭ

Возможнный ИЭ/исключенный ИЭ,
но с высоким подозрением

Исключенный ИЭ,
подозрение слабое

1. Повторная эхокардиография/микробиология
2. 18F-ФДГ, ПЭТ/КТ или ОФЭКТ/КТ 
     с радиомеченными лейкоцитами
3. КТ сердца
4. Визуализация эмболических осложнений

1. Повторная эхокардиография/
     микробиология
2. КТ сердца
3. Визуализация эмболических осложнений

Нативный клапан Протез клапана

Рис.  2. Алгоритм Европейского общества кардиологов (2015) по диагностике ИЭ.
ФДГ – фтордезоксиглюкоза, ПЭТ – позитронно‑эмиссионная томография, ОФЭКТ – однофотонная эмиссионная компьютерная томография.
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топов вблизи часто травмируемых слизистых оболочек 
(например, полость рта) и  высокой степенью резидент-
ного носительства при наличии большого числа факторов 
вирулентности. Ко всему прочему, бактерии вида S. aureus 
способны производить до 5 различных двухкомпонентных 
цитотоксинов, направленных на  разрушение фагоцити-
рующих клеток организма, что  позволяет защититься им 
от  иммунного ответа на  время роста [45]. Этим можно 
объяснить одинаково высокий процент стафилококково-
го ИЭ у  лиц как  со  сниженным иммунитетом (пациенты 
со  злокачественными опухолями или  ВИЧ-инфекцией), 
так и без выявленной патологии иммунной системы [23].

Протезный ИЭ чаще всего возникает вследствие жизне-
деятельности Staphylococcus spp. Это объясняется тем, что ста-
филококки, кроме указанных цитотоксинов, имеют большое 
количество факторов адгезии [46–48], которые помогают 
бактериям осаждаться на протезах и раневых поверхностях, 
образованных после протезирования. Затем они начинают 
создавать биопленку, которая представляет собой внеклеточ-
ный полисахаридный матрикс, и секретировать экзофермен-
ты. Одним из субстратов данного процесса является гепарин, 
используемый в покрытии центральных венозных катетеров 
для  предотвращения тромбоза [49]. Образовавшаяся био-
пленка выступает в качестве барьера для доступа антибакте-
риальных препаратов и может препятствовать естественной 
защите организма с помощью иммунокомпетентных клеток 
[27]. Кроме того, есть предположение, что такая биопленка 
является аттрактантом для  бактерий других родов, вызы-
вая тем самым эффект «снежного кома». На это указывает 
наличие ассоциированных со Staphylococcus spp. случаев ИЭ 
при участии других бактерий, которые практически не име-
ют факторов адгезии [50].

Во  всемирную статистику также включены исследова-
ния, подтверждающие редкое участие бактерий HACEK 
(Haemophilus influenzae, Aggregatibacter actinomycetemcomitans, 
Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens, Kingella kingae) 
в образовании ИЭ [36, 51–53].

В соответствии с нашими исследованиями в  Кеме-
ровской области спектр бактерий, выделенных при посевах 
крови, при  ИЭ нативного клапана выглядит следующим 
образом: самым частым возбудителем является S. aureus 
(51,1 %), затем Enterococcus faecium (8,5 %). При стратифика-
ции по родам: Staphylococcus – 57,4 % (27 из 47)1, Enterococcus – 
10,6 % (5  из 47)2, Streptococcus  – 12,8 % (6  из  47)3. Таким 
образом, можно сделать вывод, что  не  только сама струк-
тура бактериальной клетки, но и популяционные генетиче-
ские особенности иммунной системы (в том числе микро-
флоры) играют роль в уязвимости организма к бактериаль-

ной адгезии при транзиторной бактериемии, что приводит 
к возникновению острой формы ИЭ.

Несмотря на то что большинство возбудителей ИЭ явля-
ются аэробными и  факультативно-анаэробными микро-
организмами, известен вклад облигатно анаэробных бакте-
рий в формирование ИЭ. В большинстве случаев степень 
разрушения клапана сердца при  ИЭ, вызванном анаэ-
робными бактериями, значительно меньше, чем  в  случа-
ях, ассоциированных со  стрептококками, энтерококками 
и грамотрицательными аэробами. Однако смертность все 
равно остается достаточно высокой, в  среднем 21–43 %, 
и обусловливается многочисленными осложнениями, схо-
жими с  ИЭ, вызванным факультативно анаэробными бак-
териями: микотическими аневризмами, системными эмбо-
лиями, кардиогенным и септическим шоком.

Несмотря на  это, ИЭ, вызванный некоторыми облигат-
ными анаэробами, имеет гораздо большую вероятность 
летального исхода. Так, смертность при участии Bacillus fragilis 
и  Fusobacterium necrophorum составляет 46  и 75 % соответ-
ственно [54]. Высокую опасность представляют также анаэ-
робные бактерии рода Clostridium, которые обладают способ-
ностью быстро расти и  размножаться благодаря большому 
набору гликолитических ферментов (α- и β-галактозидазы, α- 
и β-глюкозидазы, пуллуланаза, α-маннозидаза и др.), которые 
позволяют перерабатывать большой спектр сахаров, содер-
жащихся в крови. К тому же аминокислоты, образовавшиеся 
в результате протеолиза, транспортируются в бактериальную 
клетку для дальнейшего синтеза белковых структур. Это име-
ет большое значение для Clostridium spp. вследствие недостатка 
ферментов, позволяющих синтезировать аминокислоты [54].

Анаэробную атмосферу в  аэробной среде организма 
и  тканях носителя позволяет поддерживать CO2, выраба-
тываемый анаэробными бактериями в  результате окисле-
ния пирувата в ацетил-КоА [54].

Особое внимание следует уделить ИЭ, вызываемому 
грибами родов Candida и Aspergillus [35, 55]. В этом случае 
смертность чрезвычайно высока (50 % [56]), а клинические 
проявления очень сходны с таковыми при бактериальном 
ИЭ. Это может затруднить диагностику и, как  следствие, 
своевременную адекватную терапию антимикотиками. 
В группу риска попадают пациенты, получающие паренте-
ральное питание, иммуносупрессивные препараты, пере-
несшие имплантацию или реимплантацию протезного кла-
пана сердца либо установку венозного катетера [55].

Кроме того, некоторые исследования подтверждают 
наличие в анализируемых образцах тканей клапанов сердца 
ДНК вирусов (вирус герпеса [57], цитомегаловирус [58]) 
у  пациентов с  установленным диагнозом «эндокардит», 

1 – Среди них S. aureus (24), S. epidermidis (1), S. haemolyticus (2).
2 – Среди них E. faecium (4) и E. faecalis (1).
3 – Среди них Streptococcus viridans (3), Streptococcus equi (2), Streptococcus mitis (1).
      В скобках указано число выявленных случаев.
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в связи с чем целесообразно упомянуть вирусный эндокар-
дит. Так как обнаружение вирусных клеток возможно только 
с помощью ПЦР, а лечение кардинально вирусного эндокар-
дита отличается от лечения бактериального, вирусный эндо-
кардит представляет особую опасность для пациента [57, 58].

Механизмы развития 
дисфункции клапанов сердца

Наиболее частым следствием ИЭ является нарушение 
нормального функционирования клапана сердца [11]. 
Структура соединительной ткани у  протезного и  натив-
ного клапанов схожая: коллаген, протеогликаны, глико-
протеины, металлопротеины, эластин, гликозаминогликан 
[59]. Одним из  вариантов дезинтеграции ткани клапана 
при ИЭ является перфорация створок клапана с последу-
ющим разрывом [5, 6] и, как следствие, клиническое про-
явление – регургитация [7–9].

Предположительно в случае с ИЭ, связанным со S. aureus 
(наиболее частые случаи, как  упоминалось ранее), причи-
ной дегенеративных изменений ткани являются экзофер-
менты, выделяемые бактериями этого рода. Первым в дан-
ном ряду является фермент гиалуронидаза, расщепляющий 
гликозаминогликаны [60]  – одну из  составляющих ткани 
как нативного, так и протезного клапана. Этот же фермент 
встречается у Streptococcus spp. и Clostridium spp. [54, 61–63]. 
Другим ферментом, играющим ключевую роль в дезинте-
грации соединительной ткани, является коллагеназа, рас-
щепляющая коллаген [54, 64, 65].

Кроме того, некоторые экзоферменты позволяют бак-
териям разных родов избегать воздействия клеток, форми-
рующих защитные механизмы организма, и даже разрушать 
их. Бактерии рода Staphylococcus могут продуцировать плаз-
мокоагулазу  – фермент, который связывается с  протром-
бином и  трансформирует фибриноген в  фибрин, вслед-
ствие чего образуется вегетация [667]. Streptococcus spp. 
и  S. aureus вырабатывают гемолитический фермент лейко-
цидин, который разрушает лейкоциты [67, 68]. Кроме того, 
существенный цитолитический эффект дают ферменты 
стрептолизин S и стрептолизин О, синтезируемые стрепто-
кокками группы А, которые вызывают гемолиз, т. е. разру-
шение эритроцитов, лизис фаговых клеток и кардиомиоци-
тов [69, 70]. Особый интерес представляет то, что при воз-
действии стрептолизина О на кардиомиоциты происходят 
нарушение функционирования кальциевого канала и  рез-
кое повышение уровня внутриклеточного Ca2+, что может 
иметь связь с кальцификацией [70].

Тем  не  менее существует бактериальный фермент, 
позволяющий снизить влияние плазмокоагулазы в  образо-
вании фибриновой вегетации,  – стрептокиназа. Этот фер-
мент вырабатывается β-гемолитическими стрептококками 
(S. pyogenes, S. agalactiae) и дает фибринолитический эффект 
за  счет протеолиза фибриногена, волокон фибрина и  дру-

гих плазменных белков, в том числе факторов свертывания 
V и  VII. Стрептокиназа обычно используется стрептокок-
ками для разрушения тромбов и проникновения в стериль-
ные участки организма, например, в  раневую поверхность. 
Из-за  антигенной структуры фермент может инактивиро-
ваться под воздействием антител человека [71].

Более редким вариантом развития ИЭ является стеноз 
клапана – как нативного, так и протезного. Подвижность 
створок клапанов может снижаться при  образовании 
вегетации. Однако в  литературе указано, что  наиболее 
часто это явление возникает вследствие эндокардита, 
вызванного грибами [72].

При ИЭ существует вероятность образования вегетации, 
формирование которой представляет собой многоступенча-
тый процесс. На первом этапе по ряду причин повреждается 
эндотелиальный слой эндокарда. Наиболее распространен-
ный механизм такого повреждения  – развитие турбулент-
ного кровотока вследствие приобретенной или врожденной 
внутрисердечной аномалии. При этом самый уязвимый уча-
сток находится в зоне коаптации створок (место закрытия) 
клапана, как правило, со стороны предсердий на поверхности 
атриовентрикулярных клапанов или  желудочковой поверх-
ности клапанов аорты и ствола легочной артерии. Кроме того, 
эндокард может быть поврежден при применении внутрисо-
судистого катетера или  образовании раневой поверхности 
после имплантации протеза. Для  потребителей инъекцион-
ных наркотиков дополнительным повреждающим фактором 
могут служить механические включения, попадающие в кро-
воток при применении инъекции, очищенной в недостаточ-
ной степени. Наиболее часто подобного рода повреждениям 
подвержен трикуспидальный клапан [12].

Повреждение эндокарда способствует тромбообразова-
нию путем агрегации фибрина и тромбоцитов на его поверх-
ности. Однако тромб иногда возникает и без прямой травмы. 
Например, к  эндокардиальному тромбозу более склонны 
больные со  злокачественными новообразованиями, ревма-
тическими заболеваниями и пациенты с уремией [12].

Микроорганизмы, находящиеся в  крови, могут либо 
адгезироваться непосредственно на поврежденной поверх-
ности эндокарда, либо колонизировать тромб. Адгезивная 
способность бактерий основывается на  характеристиках 
поверхности бактериальной клетки и  факторах вирулент-
ности. Адгезивные свойства бактерий связаны с  количе-
ством декстрана, содержащегося в клеточной стенке, нали-
чием пилей, а  также с  белками специфических поверхно-
стей (такими, как FimA) [73–75].

После адгезии бактерий происходит образование 
вегетации посредством трансформации фибриногена 
в фибрин, дополнительного осаждения фибрина на поверх-
ности бактериальных клеток и  пролиферации бактерий. 
Так как большинство из них находится под поверхностью 
вегетированной ткани, защищающей от фагоцитов и высо-
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кой концентрации антибиотиков, а  отсутствие сосуди-
стой сети в  структуре нативных створок и  тканей БКС 
редко приводит к  проникновению фагоцитарных клеток, 
то  в  структуре поврежденной ткани обнаруживаются 
в основном фибрин, тромбоциты и бактерии [12].

Обсуждение
Существует несколько проблем в диагностике, которым 

следует уделить внимание. Для  исчерпывающего ответа 
с  точки зрения оценки микробиологической диагности-
ки стоит рассмотреть возможность образования L-форм 
бактерий. Как  упоминалось ранее, такие бактерии можно 
культивировать только на  специальных средах с  добавле-
нием регулирующих осмотическое давление компонен-
тов для  предотвращения гибели клеток микроорганизмов 
с истонченной или отсутствующей клеточной стенкой [26]. 
Опубликованные отчеты по  обнаружению вирус-ассоци-
ированного эндокардита также дают основания полагать, 
что  микробиологический посев не  будет информативным. 
В связи с этим следует рассматривать метод ПЦР как необ-
ходимый диагностический анализ, а не только как дополня-
ющий анализ при  отрицательном результате микробиоло-
гического посева. Это связано с возможностью ПЦР опре-
делять следовые количества микробных клеток, в том числе 
не проявляющих жизнеспособность [76, 77]. Однако стоит 
заметить, что  ПЦР-диагностика является высокочувстви-
тельным методом, позволяющим захватывать даже случай-
ные контаминанты из  окружающей среды, вследствие чего 
стоит соблюдать особые требования к персоналу, помещени-
ям и зонам проведения анализа. Еще одним следствием высо-
кой чувствительности метода ПЦР является его способность 
к  обнаружению в  крови даже транзиторной бактериемии, 
и вполне вероятно, что она может не соответствовать потен-
циально развивающемуся возбудителю ИЭ, который уже 
находится под фибриновым слоем или в составе биопленки 
на поверхности клапана сердца или эндокарда.

Современная диагностика не  позволяет представить 
полностью развитие ИЭ. Многие исследователи и  врачи, 
курирующие пациентов с  ИЭ, полагают, что  наличие веге-
тации является одним из  необходимых критериев оценки 
в соответствии с системой Дьюка для постановки диагноза 
«подтвержденный эндокардит». Однако вегетация в  теку-
щем представлении  – это осажденный фибриновый слой 
на клапанах сердца, эндокарде, раневых поверхностях. С точ-
ки зрения серологической оценки возбудителей, способно-
стью осаждать фибрин посредством связи с протромбином 
обладает фермент плазмокоагулаза, который имеется только 
у S. aureus и некоторых других редких представителей, не свя-
занных с развитием ИЭ [78]. Из этого следует, что образова-
ние вегетации возможно только при развитии ИЭ, ассоции-
рованного со S. aureus. В связи с этим обсуждается включе-
ние лиц с отсутствующей вегетацией, но при симптоматике 

клапанного порока (например, с  ревматической болезнью 
сердца) в список пациентов c подозрением на ИЭ.

Следует уделить внимание некоторым аспектам терапии 
и ведения пациентов. Как указывалось ранее, развитие ИЭ 
связано с  переходом транзиторной бактериемии в  посто-
янную и / или «незамеченную»: т. е. в  случае, если иммун-
ная система человека не  дала полноценный ответ на  про-
никновение в кровеносное русло контаминантов. Наличие 
ИЭ в анамнезе пациента позволяет судить о возможности 
повторного снижения иммунного ответа до такого уровня, 
при  котором транзиторная бактериемия даже вследствие 
малых хирургических вмешательств (тонзиллэктомия, 
колоноскопия, бронхоскопия) была потенциальной причи-
ной рецидивирующего ИЭ. В связи с этим целесообразны 
анализ иммунного статуса пациента и возможное назначе-
ние иммуностимуляторов. Однако иммуностимулирую-
щий эффект дает неоднозначные последствия у пациентов, 
находящихся в периоде реабилитации после имплантации 
протезного клапана сердца: с одной стороны, наличие боль-
шого количества случаев послеоперационного рецидиви-
рующего ИЭ в мировой практике позволяет сделать вывод 
о  корректности использования иммуностимулирующей 
терапии; с другой стороны, в этом случае существует веро-
ятность развития эндокардита неинфекционной природы – 
по  сути, формирования отсроченного воспалительного 
ответа по отношению к имплантированному протезу.

Механизм дисфункции клапана вследствие воспалитель-
ной реакции при  иммунном ответе на  ИЭ еще  не  изучен. 
Однако встречаются публикации, посвященные неинфек-
ционным осложнениям при  острой форме ИЭ с  последу-
ющим разрывом свободной стенки миокарда, вследствие 
перехода воспалительного процесса в миокард [79]. В свя-
зи с  этим можно сделать предположение о  том, что  веро-
ятен вклад иммуновоспалительной реакции и  в  развитие 
такого дегенеративного изменения клапана, как  перфора-
ция с  последующим разрывом. В  пользу этого свидетель-
ствуют исследования, подтверждающие развитие вальву-
лита в  результате внезапного возникновения аутоиммун-
ной реакции после перенесенной вирусной инфекции 
[80]. Кроме того, S. ureus, будучи самым частым возбуди-
телем, продуцирует от 1 до 23 антигенных структур, кото-
рые вызывают ответную реакцию организма [81]. Таким 
образом, активность лейкоцитарных клеток и  антител 
при острой форме ИЭ нуждается в дальнейшем изучении.

Заключение
Комплексное изучение этиологии и патогенеза инфек-

ционного эндокардита и  сопряженной с  ним дисфунк-
ции клапанов сердца открывает множество перспектив. 
Определение полного спектра возбудителей инфекци-
онного эндокардита, способов их  адгезии и  факторов 
вирулентности позволит повысить качество диагностики 
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данного заболевания, разработать рациональную анти-
биотикотерапию и найти подход к модификации имплан-
тируемых биологических клапанных протезов для  повы-
шения их устойчивости к возбудителям инфекции.

На  возбудителей инфекционного эндокардита зачастую 
воздействует не  вся эффективная доза антибиотика в  кро-
ви, а лишь ее часть, так как вегетация и биопленка защища-
ют микробные клетки от  прямого контакта с  компонента-
ми крови. Поэтому особого внимания требует разрешение 
проблемы выработки антибиотикорезистентности и  появ-
ления устойчивых штаммов; это особенно касается таких 
распространенных возбудителей больничных инфекций, 
как Staphylococcus aureus и Pseudomonas aeruginosa.

Для  более детального понимания развития дисфункции 
клапанов сердца следует изучить вклад иммунного ответа. 
Предположительно недоступность возбудителей инфекци-
онного эндокардита для  иммунокомпетентных клеток про-
воцирует усиленную выработку медиаторов воспаления 
и лейкоцитарных клеток, которые теоретически могут при-
нимать участие в разрушении нативной и протезной тканей. 
И если в случае с нативным клапаном возможна естественная 

регенерация ткани, то при установленном протезном клапа-
не замещение поврежденного участка однородной тканью 
вызывает сомнение, поскольку ткань, используемая при изго-
товлении протеза, не способна к регенерации, а вклад клеток 
реципиента в данный процесс не изучен. Кроме того, недо-
статочно изучены процессы формирования дисфункции 
вследствие инфекционного эндокардита и  вклад бактерий 
в деградацию ткани. Расширенный анализ структуры ткани 
является неотъемлемой частью исследования причин форми-
рования дегенеративных изменений клапанов сердца.
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