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Цель исследования: определить и сравнить концентрацию острофазных показателей, суммарную активность матрикс-
ных металлопротеиназ-2, -7 (ММП-2, ММП-7) сыворотки крови у пациентов с вегетациями на клапанном аппарате 
сердца инфекционной и неинфекционной природы; провести корреляционный анализ между этими показателями; оце-
нить преимущества метода определения суммарной активности ММП-2 и ММП-7 у пациентов с эндокардитами разной 
этиологии. Обследовано 175 пациентов, которых разделили на две группы: 1-я включала 81 пациента с неинфекционным 
эндокардитом; 2-я – 94 пациента с инфекционным эндокардитом. Активность ММП-2 и ММП-7  определяли с использо-
ванием флуоресцентного субстрата, специфического по отношению к ММП-2 и ММП-7. Показано значительное повы-
шение активности ММП-2 и ММП-7 в сыворотке крови больных с синдромом вегетаций по сравнению с активностью 
ферментов в крови здоровых лиц (контрольная группа). В группе с неинфекционным эндокардитом активность ММП-2, 
ММП-7 составила 84,10 ± 12,37; в группе с инфекционным эндокардитом – 227,30 ± 44,70; в контрольной группе – 4,16 
± 2,28 мкмоль МСА/л в час (р < 0,05). Не выявлено достоверной разницы между эндокардитами различной природы. На-
блюдалась корреляция между активностью матриксных металлопротеиназ и реактантами острой фазы воспаления.
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The purpose of study is to establish and compare concentration of acute-phase indices, total activity of matrix metalloproteinases-2, 
-7 (MMP-2, MMP-7) of blood serum in patients with vegetations on heart valvular apparatus of infectious and noninfectious nature; 
to apply a correlation analysis between these indices; to evaluate advantages of technique of detection of total activity of MMP-2 
and MMP-7 in patients with endocarditis of various etiology. The sampling consisted of 175 examined patients separated on two 
groups. The first group included 81 patients with noninfectious endocarditis; the second group included 94 patients with infectious 
endocarditis. The activity of MMP-2 and MMP-7 was detected using fluorescent substrate, specific to MMP-2 and MMP-7. The 
significant increasing of activity of MMP-2 and MMP-7 in blood serum of patients with vegetation syndrome as compared with 
activity of enzymes in blood of healthy individuals (control group). In the group with noninfectious endocarditis activity of MMP-2 
and MMP-7 made up to 84,10 ± 12,37; in the group with infectious endocarditis - 227,30 ± 44,70; in the control group - 4,16 ± 2,28 
mkmol/MCA/l per hour (р < 0,05). No reliable difference between endocarditis of various nature   was established. The correlation 
was observed between activity of matrix metalloproteinases and reactants of acute phase of inflammation. 
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Профилактика, диагностика и лечение эндокардитов 
по-прежнему остаются серьёзной проблемой в клиниче-
ской практике врача [1]. Скорость оседания эритроцитов 
(СОЭ) и реактанты острой фазы, в частности такие, как 
и С-реактивный белок (СРБ), традиционно используют-
ся в качестве маркеров воспаления и играют потенци-
альную роль в дифференциальной диагностике инфек-
ционного и неинфекционного эндокардита [2]. 

К настоящему времени установлено, что структурно-
функциональная организация внеклеточного матрикса 
не только в значительной мере определяет характер про-
странственной кардиоваскулярной цитоархитектоники, 
но и обеспечивает и регулирует межклеточное взаимо-
действие [3]. В связи с этим на протяжении нескольких 
последних десятилетий продолжает повышаться инте-
рес к матриксным металлопротеиназам (ММП) – кле-
точным энзимам, вовлекающим внеклеточный матрикс 
в процессы структурно-функционального ремоделиро-
вания, чаще всего путём деградации цепей коллагена. 
ММП относятся к семейству Zn2+- и Са2+-зависимых эн-
допептидаз, участвующих в ремоделировании соедини-
тельной ткани посредством разрушения её органических 
компонентов при физиологических значениях рН. Все 
металлопротеиназы обладают относительной субстрат-
ной специфичностью: представители подсемейства кол-
лагеназ главным образом ответственны за деградацию 
коллагена I, II и III типов, желатиназы и стромелизины 
расщепляют коллаген IV и V типов, а также эластин, фи-
бронектин, ламинин и желатин. Субстратами для ММП 
могут быть нематричные компоненты: плазминоген, фи-
брин, фибронектин, казеин, кор-протеин, предшествен-
ники цитокинов. ММП-8, -12, -13, -14 инактивируют 
фактор свертывания XII, а MMП-1, -2, -3, -9 – интерлей-
кин IL-1β. 

Активация ММП-7 в эпителиальных клетках в от-

вет на бактериальное воздействие представляет собой 
регулируемый процесс, физиологически направленный 
на удаление патологического агента, и сопровождается 
повышением синтеза ММП-7 [4]. MMП-2 (желатиназа) 
прежде всего экспрессируется в мезенхимальных клет-
ках (главным образом в фибробластах) в период разви-
тия и регенерации ткани, синтезируется нейтрофилами, 
макрофагами и моноцитами. ММП-2 расщепляет моно-
цитарный хемотаксический белок-3, что приводит к 
уменьшению воспаления. Становится всё более и более 
очевидным, что ни одна ММП не может быть однознач-
но помечена как «хорошая» или «плохая» при рассмо-
трении воспалительного процесса [5].

Цель исследования – определить и сравнить концен-
трацию острофазных показателей, суммарную актив-
ность ММП-2 и ММП-7 сыворотки крови у пациентов 
с вегетациями на клапанном аппарате сердца инфекци-
онной и неинфекционной природы, провести корреля-
ционный анализ между этими показателями, оценить 
преимущества метода определения суммарной актив-
ности ММП-2 и ММП-7 у пациентов с эндокардитами 
разной этиологии.

Материал и методы. Сыворотка крови получена у 
больных, проходивших обследование и лечение в усло-
виях ГБУЗ Новосибирской области «Городская клини-
ческая больница № 34» (ГБУЗ НСО ГКБ № 34). Всеми 
участниками исследования подписано информирован-
ное согласие. Исследование выполнено в соответствии 
с этическими стандартами Хельсинкской декларации 
Всемирной медицинской ассоциации «Этические прин-
ципы проведения научных медицинских исследований с 
участием человека» и стандартами надлежащей клини-
ческой практики. Протокол исследования  одобрен эти-
ческими комитетами ГБУЗ НСО ГКБ № 34, «НИИ тера-
пии и профилактической медицины», Новосибирск.
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Всего обследовано 175 пациентов, которых раздели-
ли на две группы. В 1-ю группу включили 81 пациента 
с неинфекционным эндокардитом: 40 (49,4%) мужчин и 
41(50,6%) женщину. Средний возраст пациентов на мо-
мент обследования составил 43,0 ± 13,9 года. Во 2-ю 
группу вошли 94 пациента с инфекционным эндокарди-
том, из них 76 пациентов с первичным эндокардитом и 
18 с вторичным эндокардитом, средний возраст больных 
на момент обследования составил 38,0 ± 12,5 и 41 ± 16 
лет соответственно. В группе инфекционного эндокар-
дита большинство составили лица молодого и среднего 
возраста. По гендерному признаку в группе пациентов с 
НИЭ распределение оказалось в равном процентном со-
отношении, в группе с ИЭ значительно превалировали 
мужчины (p = 0,001). Для группы контроля обследова-
ли 25 условно здоровых человек, сопоставимых по воз-
расту и полу. Пациенты контрольной группы не имели 
клапанной патологии, признаков соединительнотканной 
дисплазии. Пациентов с недавно перенесёнными остры-
ми состояниями (травма, полихимиотерапия, недавнее 
хирургическое вмешательство), а также беременных ис-
ключили из исследоввания.

Материалом исследования являлась венозная кровь 
обследованных лиц, взятая утром до приёма пищи. Всем 
больным выполняли лабораторное исследование в со-
ответствии с алгоритмом лабораторной диагностики: 
определение уровня гемоглобина, гематокрита, лимфо-
цитов и лейкоцитов, скорости оседания эритроцитов 
(СОЭ). Анализ проводили на образцах крови, стабили-
зированных антикоагулянтом в специальных вакуумных 
пробирках. Использовались рутинные методы подсчёта 
числа клеток и исследования гемограммы. Последнее 
выполнялось на гематологическом анализаторе ВС-5800 
Mindray (Китай) в соответствии с инструкцией к ис-
пользуемому анализатору и реагентам.  Биохимическое 
исследование сыворотки крови проводили с определе-
нием концентрации С-реактивного белка (СРБ) и фи-
бриногена на автоматическом биохимическом анализа-
торе Сobas 6000 Hitachi (Германия).  

Активность ММП-2 и ММП-7 в образцах сыворот-
ки крови определяли с использованием флуоресцентно-
го субстрата МСА-Pro-Ley-Gly-Leu-DPA-Ala-Arg-NH2 
(ICN Calbiochem Biomedicals Inc., USA), где МСА – ме-
тилкумариламид, и представляемого производителем 
специфического субстрата по отношению к ММП-2 и 
ММП-7. Метод определения активности этих фермен-
тов подробно изложен нами ранее  [6]. Измерение про-
водили на спектрофлуориметре RF-5301PC («Shimadzu», 
Япония) при экстинкции 325 nm, эмиссии 393 nm, актив-
ность выражали в мкмоль МСА/л в час. 

Статистический анализ проводили с помощью про-
граммы «Статистический пакет для социальных наук», 
версия 21.0 (SPSS). Результаты исследования проверя-
ли на нормальность распределения с использованием 

критерия Колмагорова–Смирнова. При нормальном 
распределении значений применяли параметрический 
t-критерий Стьюдента. Для значений, закон распределе-
ния которых отличался от нормального, был применён 
непараметрический критерий Манна–Уитни. Корреля-
ционный анализ проводили по Спирмену, в том числе 
частичный (с поправкой на возраст и пол). Статистиче-
ски значимыми считались различия при р < 0,05.

Результаты и обсуждение. Поражение клапанов 
сердца у пациентов варьировало от минимальных на-
рушений (небольшая регургитация, утолщение створок 
клапанов), выявляемых при эхокардиографии (ЭхоКГ), 
до тяжёлых пороков (стеноз или недостаточность кла-
панов сердца). В связи с этим требовалось проведение 
наиболее детального анализа тромботических наслое-
ний. Диагноз НИЭ выставляли после исключения ин-
фекционной природы, согласно критериям Duke [10]. 
У двух пациентов также выявили развитие сердечных 
тромбов, имитирующих миксому сердца. Наличие до-
бавочной сухожильной хорды является предрасполага-
ющим фактором для развития вегетаций на клапанном 
аппарате сердца, как инфекционной, так и неинфекци-
онной природы. При проведении ЭхоКГ у 122 (69,7%) 
пациентов обнаружена сухожильная косая хорда – одно 
из проявлений недифференцированной дисплазии сое-
динительной ткани. Установлено, что у 56 пациентов с 
НИЭ и у 66 – с ИЭ визуализирована сухожильная косая 
хорда, но несмотря на высокую частоту встречаемости, 
статистически значимой достоверности развития вегета-
ций у больных нами не получено. В группе пациентов с 
НИЭ отмечали поражение митрального клапана в 88,8% 
случаев, аортального клапана – в 51,3%. Формирование 
вегетаций на трикуспидальном клапане являлось наи-
более частым при инфекционном эндокардите: в 77% 
случаев на интактных клапанах и 28% на изменённых. 
Нами обнаружена достоверно значимая частота пораже-
ния сердечных клапанов в обеих группа (p = 0,03).

При исследовании лабораторных параметров  уста-
новлено снижение содержания гемоглобина в крови у 
пациентов в обеих группах (табл. 1). У пациентов с ИЭ 
(2-я группа) анемический синдром более выражен, при-
чём содержание гемоглобина снижалось на 52%, а уро-
вень гематокрита – на 80% по сравнению с таковыми у 
группы с НИЭ (1-я группа; р = 0,03). Подобный тяжёлый 
анемический синдром у больных на фоне эндокардита 
инфекционной природы был отмечен ранее [7]. По ко-
личеству эритроцитов между группами выявлена досто-
верная разница: 4,32 ± 0,73 × 1012/л у пациентов с НИЭ и 
3,94 ± 0,85 × 1012/л  у пациентов с ИЭ; p = 0,03. 

В обеих группах наблюдали значительное повыше-
ние уровня высокочувствительного неспецифического 
маркера воспаления СРБ. Его содержание в 1-й группе 
(НИЭ) было в 12 раз, а  во 2-й группе (ИЭ) - в 32 раза вы-
ше по сравнению с таковым у условно здоровых участ-

Т а б л и ц а  1
Реактанты острой фазы воспаления у больных с эндокардитами неинфекционной (I) и инфекционной природы (II)

Реактанты острой фазы Гемоглобин, 
г/л

Лейкоциты, 
×109/л

Гематокрит, % СРБ, мг/л Лимфоциты, 
в поле зрения

СОЭ, мм/ч Фибриноген, г/л

НИЭ (1-я гр.) 123,6 ± 24,3 9,08 ± 3,80 37,4 ± 7,9 42,7 ± 27,7 27,5 ± 17,5 21,9 ± 18,5 4,24 ± 1,30
ИЭ (2-я гр.) 89,8 ± 21,5 8,37 ± 4,20 33,1 ± 8,7 114,9 ± 64,2 20,6 ± 11,1 36,5 ± 27,4 3,95 ± 1,60
Условно здоровые (3-я гр.) 120,1 ± 5,2 5,5 ± 0,7 35,0 ± 1,3 3,60 ± 0,08 26,0 ± 3,0 10,0 ± 3,0 2,6 ± 0,3
р1–2 0,02 – 0, 004 0,01 0, 002 0,009 –



275

Russian Clinical Laboratory Diagnostics. 2018; 63(5)
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2018-63-5-272-276

Biochemistry

ников. Полученный результат закономерен, так СРБ 
является острофазным показателем, который наиболее 
точно отражает активность инфекционного процесса. В 
группе с инфекционным эндокардитом содержание СРБ 
было в 2,7 раза выше, а количество лимфоцитов в 1,3 
раза ниже по сравнению с группой с НИЭ. Развивающа-
яся лимфопения у пациентов с ИЭ, вероятно, связана с 
формированием иммунодефицита на фоне воспаления. 

Кроме того, в обеих группах наблюдали значительное 
повышение количества лейкоцитов - в 1,6 раза (НИЭ) и в 
1,5 раза (ИЭ) по сравнению с условно здоровыми лица-
ми. Лейкоцитоз более 9,1 × 109/л был выявлен в 27% слу-
чае) или тромбоцитоз (тромбоцитов более 320 × 1012/л) 
в 20% случаев. 

Таким образом, результаты исследования общекли-
нических анализов крови больных показали наличие в 
обеих группах анемии, особенно в группе с ИЭ, увели-
чение содержания СРБ, количества лейкоцитов, увели-
чение СОЭ и фибриногена по сравнению с показателями 
условно здоровых лиц, что отражает активность воспа-
лительных процессов в эндокарде в обеих группах.

Суммарная активность ММП-2 и ММП-7 исследова-
на у 43 пациентов с вегетациями (9 мужчин и 11 женщин 
в группе с НИЭ и 11 мужчин и 12 женщин в группе с ИЭ). 
ММП являются секреторными ферментами, в струк-
туре всех представителей имеется сигнальный пептид, 
необходимый для успешной секреции ММП из клетки 
[8]. Это обстоятельство позволяет судить об активно-
сти фермента при исследовании сыворотки крови. При 
анализе полученных результатов показано значительное 
повышение активности ММП-2 и ММП-7 в сыворотке 
крови больных с синдромом вегетаций по сравнению с 
активностью ферментов в крови здоровых лиц – 4,16 ± 
2,28 мкмоль МСА/л в час.  В 1-й группе (НИЭ) актив-
ность ферментов составила 84,1 ± 12,37 мкмоль МСА/л 
в час; при этом минимальное значение составило 24,2, а 
максимальное - 253 мкмоль МСА/л в час.  Во 2-й группе 
(ИЭ) активность ММП равнялась 227,3 ± 44,70 мкмоль 
МСА/л в час,  минимальное значение составило 82,2, а 
максимальное 1106 мкмоль МСА/л в час. Нами в данном 
исследовании не было выявлено достоверной разницы 
между показателями  при эндокардитах различной при-
роды. Кроме того, больных разделили на группы по по-
лу и возрасту, но не было обнаружено  различий.

Высокие значения СРБ и повышение активности 
ММП-2 и ММП-7 были отмечены у пациентов с атеро-
склеротическими поражениями сосудов, поступивших 

в клинику для коронарного шунтирования [9]. В нашей  
работе также были выявлены повышение СРБ и актив-
ности ММП-2, -7 у пациентов с вегетациями инфекци-
онной и неинфекционной природы. Возможно, нами не 
было выявлено разницы между показателями больных с 
эндокардитами разной этиологии потому, что при обеих 
нозологиях есть системное воспаление (инфекционной 
или аутоиммунной природы). В группах больных с НИЭ 
и с ИЭ наблюдали лейкоцитоз, гиперфибриногенемию, 
повышение СОЭ. Одним из высокочувствительных не-
специфических маркеров воспаления у человека являет-
ся СРБ, синтез которого увеличивается под воздействи-
ем IL-1, IL-6, ФНО-α [9]. В обеих группах отмечалось 
значительное повышение уровня СРБ. Известно, что 
клеточными источниками повышенного уровня ММП 
являются моноциты, фибробласты, нейтрофилы, макро-
фаги. Экспрессия ММП сходна с экспрессией белков 
острой фазы и регулируется противовоспалительными 
цитокинами, такими как ФНО-α, ФНО-γ и IL-1β [8].

Проведена оценка корреляционных связей между 
острофазными показателями (табл. 2). Маркер СРБ 
имел наибольшее количество корреляционных связей: 
прямую  средней силы с лейкоцитами, СОЭ, ММП-2, 
ММП-7; обратную среднюю корреляцию с гемогло-
бином, лимфоцитами, гематокритом. Нами выявлена 
обратная корреляционная связь средней силы между 
фибриногеном и активностью ММП-2 и ММП-7. Об-
ратную связь между этими показателями можно объяс-
нить тем, что активность ММП повышается в раннем 
периоде воспалительного процесса, как и уровень СРБ, 
а концентрация фибриногена несколько отсроченно. По-
казатели гемоглобина имели прямую сильную корреля-
ционную связь с гематокритом (см. табл. 2). Также была 
обнаружена прямая корелляционная связь средней силы 
с лимфоцитами и обратная связь средней силы с реак-
тантами воспаления (СОЭ и СРБ) по отношению к ге-
моглобину (см. табл. 2). Таким образом, нами выявлена 
закономерность: чем сильнее воспалительный процесс, 
тем тяжелее анемический синдром и выше активность 
ММП-2, -7.

В данной работе показаны преимущества в опреде-
лении уровня ММП-2 и ММП-7 как маркера воспале-
ния у пациентов с эндокардитами любой этиологии, 
достоверной разницы в показателях обеих групп мы не 
выявили. Как нозологический критерий определение 
суммарной активности ММП-2 и ММП-7 у пациентов 
с эндокардитами имеет преимущества по сравнению с 

Т а б л и ц а  2
Коэффициенты корреляции между концентрацией острофазных показателей у пациентов с эндокардитами

Коэффициент корреляции СРБ, мг/л Лимфоциты, в поле зрения Скорость оседания эритроцитов, мм/ч Гематокрит, % Фибриноген, г/л
Лейкоциты, × 109/л r = 0,5

p < 0,001
r = -0,3

p < 0,002
– – –

Гемоглобин, г/л r = -0,6
p < 0,001*

r = 0,6
p < 0,001*

r = - 0,4
p < 0,001

r = 0,88
p < 0,001*

–

Скорость оседания эри-
троцитов, мм/ч

r = 0,5
p < 0,001

r = -0,3
p < 0,01

– r = -0,5
p < 0,03*

–

Лимфоциты, в поле 
зрения

r = -0,7 
p < 0,001*

– r = -0,3
p < 0,05*

r = 0,6
p < 0,002*

ММП-2, -7, мкмоль 
МСА/л в час

r = 0,5
p < 0,012*

r = - 0,4
p < 0,05*

r = 0,3
p < 0,05

– r = -0,5
p < 0,04

Гематокрит, % r = -0,5
p < 0,05*

r = 0,6
p < 0,002*

r = - 0,5
p < 0,03*

– –

Примечание. * - оценка корреляционных связей показателей с определением частичной корреляции по полу и возрасту.
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группой здоровых лиц. Однако в установлении этиоло-
гического фактора по-прежнему имеет значение крите-
рий Duke [10].

Заключение. Несмотря на успешное внедрение в 
клиническую практику определения широкого спектра 
белков острой фазы воспаления, соответствующих тем 
или иным звеньям патогенеза, важной и нерешённой 
проблемой остается поиск лабораторных маркеров, со-
провождающих воспалительно-деструктивные изме-
нения в тканях. Повышение активности матриксных 
металлопротеиназ ММП-2, -7 и корреляция с острофаз-
ными показателями, в том числе с фибриногеном, СРБ 
и СОЭ свидетельствуют об активации системного вос-
палительного ответа при повреждении эндокарда. Дан-
ное повышение ферментативной активности, вероятно, 
свидетельствует о важной роли ММП-2, -7 в развитии 
и прогрессировании эндокардита. Поэтому оценка сум-
марной активности ММП-2, -7 может являться биохи-
мическим маркером для диагностики заболевания при 
выявлении поражения клапанного аппарата сердца. 
Предполагаем, что увеличение активности ММП-2, -7 
сопряжено с изменением количественного и качествен-
ного состава белков экстрацеллюлярного матрикса и мо-
жет приводить к формированию вегетаций. Эндокардит 
инфекционной природы отличается неблагоприятным 
течением, быстро формируется клапанный порок. В на-
стоящее время около 50% пациентов переносят хирур-
гическое вмешательство во время госпитализации [10]. 
Максимальные значения ММП-2, -7 зарегистрированы у 
пациентов с эндокардитами инфекционной природы (до 
1106 мкмоль МСА/л в час), но  определение суммарной 
активности ММП «золотым стандартом» диагностики 
различных эндокардитов не является. Острое воспале-
ние может активировать эндогенные ингибирующие 
факторы, которые могут подавить воспалительный про-
цесс, но могут и стимулировать внеклеточную экспрес-
сию белкового матрикса, что приводит к формированию 
фиброзной ткани и необратимой дисфункции эндокарда. 
Изучение активности ММП и их ингибиторов открыва-
ет перспективу разработки новых методов диагностики 
и лечения эндокардитов.  
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