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Инфекционный эндокардит – тяжёлое воспалительное заболевание, связанное с поражением клапанов сердца и других 
частей эндокарда. Обследован 91 пациент с подтверждённым диагнозом «инфекционный эндокардит», госпитализиро-
ванный в ФГБНУ НИИ комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний (г. Кемерово, Россия) с 2010 по 2015 г. 
Определение спектра микроорганизмов в образцах периферической крови пациентов проводили методом ПЦР с исполь-
зованием наборов реагентов ООО НПФ «Литех» (Москва, Россия), позволяющих обнаруживать в образцах биологиче-
ского материала Staphylococcus spp., Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalacticae, Enterobacter 
spp., Klebsiella spp., Proteus spp., Haemophilus influenza, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium. Статистическую об-
работку результатов исследования выполняли в программе StatSoft STATISTICA 10. У 83,5% пациентов в периферической 
крови обнаружено наличие Staphylococcus spp., остальные возбудители отмечены значительно реже (от шести случаев 
выявления энтерококков до одного случая выявления Streptococcus agalacticae и Proteus spp.). У девяти пациентов ни один 
из анализируемых возбудителей не выявлен, у ряда пациентов определено наличие микробных ассоциаций. Не обнаружено 
достоверных данных о различии состава микрофлоры в зависимости от пола, наркозависимости, типа инфекционного 
эндокардита, поражённого клапана. Результаты ПЦР образцов периферической крови и культурального исследования 
тканей поражённых клапанов, удалённых в ходе кардиохирургического вмешательства, значительно различаются. По-
лученные результаты свидетельствуют о необходимости более углублённых исследований, включающих ПЦР-анализ 
образцов периферической крови, смывов с поражённых клапанов, гомогенизированных образцов ткани клапана, что по-
зволит получить более подробные данные и сделать вывод о возможности использования ПЦР образцов крови в качестве 
диагностического теста для раннего определения возбудителя.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  сердечно-сосудистые заболевания; инфекционный эндокардит; бактериальная микрофлора; по-
лимеразная цепная реакция.
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Infective endocarditis is a serious inflammatory disease associated with damage of heart valves and other parts of endocardium. 
This study included 91 patients with a confirmed diagnosis of «infectious endocarditis» and hospitalized at the Research Institute 
of Complex Problems of Cardiovascular Disease (Kemerovo, Russia) from 2010 to 2015. The determination of the spectrum of 
microorganisms in the samples of patients’ peripheral blood was carried out using the PCR method using reagents produced by 
Lyteh Ltd. (Moscow, Russia) allowing detect Staphylococcus spp., Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Streptococcus 
agalacticae, Enterobacter spp., Klebsiella spp., Proteus spp., Haemophilus influenza, Enterococcus faecalis, Enterococcus 
faecium in the samples of biological material. Statistical analysis was performed in the StatSoft STATISTICA 10 software. 83.5% 
of patients were characterized by presence Staphylococcus spp. in the peripheral blood; the other pathogens were detected much 
less often (from six cases of enterococci detection to one case of Streptococcus agalacticae and Proteus spp.). In nine patients, 
none of the analyzed pathogens was detected, and a number of patients were characterized by the simultaneous presence of 
several pathogens. There was no reliable data on the difference in microflora structure depending on sex, drug addiction, the 
type of infective endocarditis and the damaged valve. It was established that the results of PCR of peripheral blood samples and 
microbiological examination of the tissues of damaged valves that were removed during cardiac surgery, differ significantly. The 
obtained results testify to the need for more in-depth studies including PCR analysis of peripheral blood samples, flushing from 
damaged valves, and also homogenized valve tissue samples, which will allow us to obtain more detailed data and conclude that 
PCR can be used as a diagnostic test for early detection microbiological agent as causative.
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Введение. Инфекционный эндокардит (ИЭ) – тяжё-
лое воспалительное заболевание инфекционного генеза, 
связанное преимущественно с поражением клапанов 
сердца, в более редких случаях – других частей эндо-
карда [1]. ИЭ является полиэтиологическим заболевани-
ем, в патогенезе которого участвует большое количество 
различных возбудителей [2]. К числу приоритетных 
патогенов, вызывающих ИЭ, относятся Streptococcus 
viridans (около 45% от общего числа возбудителей), 
Streptococcus bovis (10%), Staphylococcus aureus (около 
15%), Enterococcus spp. (6–10%). К числу редких па-
тогенов ИЭ относятся Haemophilus spp., Actinobacillus 
spp., Cardiobacterium spp., Eikenella spp., Kingella spp, 
которые высеваются примерно в 3% случаев [2–5]. От-
мечается тенденция к увеличению доли ИЭ, вызван-
ного Staphylococcus aureus [6], смертность от которого 
остаётся довольно высокой (30–40%), что в 4 раза пре-
вышает смертность от ИЭ, вызванного стрептококками 
[7]. Инфицирование нативных клапанов Staphylococcus 
epidermidis и Enterococcus spp. встречается достаточно 
редко [3, 4]. У инъекционных наркоманов значительно 
увеличивается доля ИЭ, вызванного микроорганизма-
ми, колонизирующими поверхность кожи, в частности 
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis (50–
60% от общего числа патогенов), при этом стрептококки 
и энтерококки встречаются значительно реже, примерно 
в 20% случаев [5]. В 5% случаев причиной ИЭ становят-
ся грибы, часто в ассоциации с бактериями [5; 8].

Отдельную проблему для современной медицины 
представляет протезный ИЭ, составляющий до 20% от 
всех случаев заболевания ИЭ. Патогенная микрофлора 
отмечается в крови пациентов и на удалённых протезах 
в течение года после имплантации искусственного кла-
пана. Приоритетными патогенами раннего протезного 
ИЭ являются Staphylococcus aureus и Staphylococcus epi-
dermidis, инфицирование которыми происходит во вре-
мя операции или в раннем послеоперационном периоде; 
поздний протезный ИЭ возникает на фоне транзиторной 
бактериемии и характеризуется спектром патогенов, 
сходным с таковым при ИЭ нативных клапанов [3, 4].

Заболеваемость ИЭ в мире составляет около 7 слу-
чаев на 100 тыс. человек, причём в последние годы на-
блюдается тенденция к увеличению заболеваемости и 
смертности от данной патологии (особенно в группах 
повышенного риска), доли пациентов, нуждающихся в 
оперативном лечении. Данная ситуация усугубляется 
растущей резистентностью возбудителей к антибакте-
риальным препаратам, что негативно сказывается на эф-
фективности консервативного лечения ИЭ [2, 6]. Всё это 
обусловливает необходимость изучения патогенеза ИЭ 
и поиск путей более эффективной диагностики и лече-
ния данной патологии.

Диагностика ИЭ проводится культуральным мето-
дом. Одним из быстрых и современных методов детек-
ции патогенных микроорганизмов в исследуемом биоло-
гическом материале является метод полимеразной цеп-
ной реакции (ПЦР) [2], при этом остаётся неизученным 
вопрос, насколько сопоставимы данные, полученные в 
ходе такого анализа, с результатами культурального ме-
тода.

Цель исследования – изучить спектр бактериальной 
микрофлоры в образцах периферической крови пациен-
тов с ИЭ как нативных, так и искусственных клапанов 
сердца.

Материал и методы. Материалом исследования 
служили образцы периферической крови 91 пациента 
с подтверждённым диагнозом ИЭ, госпитализирован-
ного в ФГБНУ НИИ комплексных проблем сердечно-
сосудистых заболеваний (г. Кемерово, Россия) в период 
2010–2015 гг. Средний возраст пациентов составил 46 ± 
2 года. По результатам посевов образцов ткани поражён-
ных клапанов сердца у 71% пациентов этиология ИЭ не 
установлена, у 15% заболевание вызвано стафилококка-
ми, по 7% случаев приходилось на стрептококки и про-
чих возбудителей (Neisseria meningitidis, Actinobacter 
baumani, Spingobacterium multiverum, Achromobacter 
xylosoxidans, Salmonella enteritidis, Enterococcus faecium). 
Клинико-демографическая характеристика пациентов 
представлена в табл. 1.

Проведено выделение ДНК из сыворотки крови па-
циентов с использованием наборов «ДНК-СОРБЕНТ» 
(ООО НПФ «Литех», г. Москва, Россия). Вакутейнеры с 
цельной кровью размораживались и отстаивались в те-
чение 1 ч при температуре 4°С, центрифугирование про-
водилось при 3000 об/мин в течение 20 мин. Сыворот-
ку переносили в отдельную пробирку типа Эппендорф 
вместимостью 1,5 мл и использовали для выделения 
ДНК по стандартному протоколу производителя набо-
ров «ДНК-СОРБЕНТ». Выделенную ДНК хранили при 
температуре -20°С.

Индикация возбудителей в исследуемых образ-
цах проводилась методом ПЦР-РВ с использованием 
ПЦР-тестов ООО НПФ «Литех» (г. Москва, Россия). 
Использованы ПЦР-тесты: «СТАФИПОЛ-species-PB» 
(Staphylococcus spp.), «СТАФИПОЛ-РВ» (Staphylococcus 
aureus), «СТРЕПТОПОЛ-А-РВ» (Streptococcus pyogenes), 
«СТРЕПТОПОЛ-В-РВ» (Streptococcus agalacticae), 
«ЭНТЕРОПОЛ-РВ» (Enterobacter spp., Klebsiella spp.), 
«ПРОТЕПОЛ-РВ» (Proteus spp.), «ИНФЛЮЭНЗА-РВ» 
(Haemophilus influenza), «ЭНКОПОЛ-РВ» (Enterococcus 
faecalis, Enterococcus faecium). ПЦР-тесты представля-
ют собой пробирки типа Эппендорф вместимостью 200 
мкл с добавленной в них готовой амплификационной 
смесью. Пробирки размораживались, в них добавляли 
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7 мкл ДНК с концентрацией 10 нг/мкл. В качестве от-
рицательного и положительного контроля использова-
ли соответственно разбавитель и положительный кон-
трольный образец ДНК, входящие в состав ПЦР-теста. 
Амплификацию образцов проводили на детектирующем 
амплификаторе ДТ-96 («ДНК-Технология», г. Москва, 
Россия) в течение 40 циклов по следующему протоко-
лу: денатурация – 10 с при 94°С, отжиг – 23 с при 64°С, 
элонгация – 20 с при 72°С. Анализ результатов исследо-
вания проводили с помощью программы RealTime PCR 
v7.9 («ДНК-Технология», г. Москва, Россия).

Статистическая обработка результатов исследования 
осуществлялась с использованием программы StatSoft 
STATISTICA 10. Статистическая значимость различий 
между относительными показателями рассчитывалась 
с помощью критерия c-квадрат Пирсона. Для уменьше-
ния вероятности ошибки первого типа в случаях, когда 
ожидаемые явления принимали значения от 10 до 5, ис-
пользовали критерий c-квадрат с поправкой Йейтса; ме-
нее 5 – точный критерий Фишера. Различия считались 
статистически значимыми при p < 0,05.

Исследование выполнено в соответствии со стандар-
тами надлежащей клинической практики (Good Clinical 
Practice) и принципами Хельсинской декларации. Про-
токол исследования одобрен локальным этическим 
комитетом ФГБНУ НИИ КПССЗ. До включения в ис-
следование у всех участников получено добровольное 
письменное информированное согласие.

     Результаты. Установлено, что у подавляющего 
большинства пациентов с ИЭ (76 человек, что состави-
ло 83,5% от общего числа обследованных) в перифери-
ческой крови отмечается наличие Staphylococcus spp., 
причём Staphylococcus aureus выявлен только у трёх 
пациентов. Остальные возбудители выявляются значи-
тельно реже (от шести случаев выявления энтерококков 
до одного случая выявления Streptococcus agalacticae и 
Proteus spp.) (табл. 2). У девяти пациентов не удалось 
выявить ни одного из анализируемых возбудителей. В 

Т а б л и ц а  1
Клинико-демографическая характеристика пациентов, вклю-

ченных в исследование

Показатель Мужчины Женщины Всего
Число обследованных (n) 62 29 91
Возраст, годы (M ± m) 44 ± 2 50 ± 3 46 ± 2
Число наркозависимых (n) 13 1 14
Тип ИЭ (n)

Нативных клапанов 56 22 78
Искусственных клапанов 6 7 13

Поражённый клапан (n)
МК 16 15 31
АК 16 7 23
ТК 15 2 17
МК + АК 14 3 17
МК + ТК 1 1 2
АК + ТК 0 1 1

Этиология (n)
Не установлена 42 23 65
Staphylococcus spp. 13 1 14
Streptococcus spp. 3 3 6
Другой возбудитель 5 1 6

образцах крови ряда пациентов определялось несколь-
ко микроорганизмов. Staphylococcus spp., Enterococcus 
faecalis, Enterococcus faecium одновременно встреча-
лись у пяти пациентов; Staphylococcus spp. и Haemophi-
lus influenza – у двух, у трёх пациентов одновременно 
определено наличие возбудителей из трёх родов: Staphy-
lococcus spp., Enterobacter spp., Klebsiella spp. (без иден-
тификации вида в связи с ограниченностью наборов для 
молекулярного типирования).

Шесть пациентов продемонстрировали бактериемию 
Staphylococcus spp. в ассоциации с другими микроорга-
низмами – каждое сочетание встретилось в единствен-
ном случае. У одного пациента определена бактериемия 
Staphylococcus spp. (молекулярно-генетическое типиро-
вание позволило определить вид Staphylococcus aureus) 
и Streptococcus agalacticae; в одном случае – Staphylo-
coccus spp. (определён Staphylococcus aureus) и Strep-
tococcus pyogenes; в одном случае – Staphylococcus spp 
(Staphylococcus aureus) и Haemophilus influenza; в одном 
случае Staphylococcus spp. (без определения видовой 
принадлежности) и Streptococcus pyogenes; в одном 
случае определены микроорганизмы, принадлежащие к 
Staphylococcus spp. и Proteus spp.

Спектр бактериальной микрофлоры периферической 
крови пациентов с ИЭ представлен в табл. 2. Не выявле-
но статистически значимых различий в структуре воз-
будителей у пациентов различных подгрупп.

Сопоставлены результаты посевов образцов ткани 
удалённых в ходе кардиохирургического вмешательства 
клапанов, на основе которых определялась этиология ИЭ 
у пациентов (результаты бактериологического исследо-
вания крови не являлись информативным, так как ни в 
одном случае роста на питательных средах после трое-
кратного посева крови не получено, что связано с наличи-
ем антибактериальной терапии на догоспитальном этапе), 
и результатов ПЦР образцов периферической крови. В 26 
случаях, когда возбудитель ИЭ был выделен, методом 
ПЦР удалось подтвердить только три: два случая стреп-
тококковой инфекции и один – стафилококковой. Прак-
тически у всех пациентов, у которых результаты посевов 
образцов поражённого клапана оказались отрицательны-
ми, в образцах крови обнаружена ДНК микроорганизмов, 
в шести случаях результаты ПЦР отрицательные.

Обсуждение. Диагностика ИЭ основана на критери-
ях Дьюка, разработанных в 1994 г в США [9] и моди-
фицированных в 2000 г. [10]. Выделение гемокультуры 
является одним из двух важных диагностических кри-
териев ИЭ. Культуральный метод позволяет выявить 
возбудитель ИЭ и определить его чувствительность к 
антибиотикам, однако он занимает много времени, что 
является его недостатком. Для выделения культуры не-
обходимо провести три последовательных забора пе-
риферической крови в течение суток с интервалом не 
менее 15 мин; причём успех роста гемокультуры воз-
растает с каждым последующим посевом крови от 80 до 
99%. В ряде случаев культуральный метод может не дать 
положительных результатов. Это может свидетельство-
вать о том, что этиология ИЭ обусловлена бактериями, 
редко ассоциирующимися с эндокардитом (Lactobacillus 
spp., Klebsiella spp.), микроорганизмами требовательны-
ми к составу питательных сред (бактерии группы НА-
СЕК), грибами, внутриклеточными паразитами (Coxiella 
burnetti, Chlamidia, Tropheryma whipplei), выделить ко-
торые в обычной клинической практике сложно [11]. 
Вышеперечисленные возбудители могут быть выявлены 
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путём углублённых бактериологических исследований 
с использованием элективных питательных сред, имму-
нологических и иммуногистохимических методов, ПЦР 
образцов крови и удалённых при кардиохирургических 
вмешательствах тканей клапанов [12].

В изучаемой группе пациентов бактериологическое 
исследование ткани клапанов сердца, удалённых в хо-
де кардиохирургического вмешательства, в 71% слу-
чаев не позволило установить этиологию ИЭ. Среди 
оставшихся случаев выявлено двукратное преоблада-
ние стафилококков над стрептококками и другими воз-
будителями, что несколько противоречит имеющимся 
данным о стрептококке как о ведущем этиологическом 
агенте ИЭ, однако последующий углублённый анализ 
показал, что 79% случаев выявления стафилококков 
приходилось на выборку инъекционных наркоманов (p 
= 0,0025), что полностью соответствует данным лите-
ратуры [5].

Согласно результатам ПЦР образцов периферической 
крови пациентов с ИЭ в большинстве образцов отмече-
но наличие стафилококков, однако расчёт c-квадрата 
Пирсона показал отсутствие статистически значимых 
различий (p > 0,05) между частотой встречаемости дан-
ного возбудителя в группе инъекционных наркоманов и 
пациентов без наркозависимости, в выборках пациентов 
с ИЭ нативных клапанов и протезов (согласно данным 
литературы, доля ИЭ стафилококковой этиологии повы-
шается у больных ранним и поздним ИЭ искусственных 
клапанов сердца) [5]. Стафилококковый ИЭ характе-
ризуется наиболее острым течением, быстрым разру-
шением клапанов, большим количеством осложнений, 
зачастую ассоциирован с госпитальными инфекциями, 
особенно у пожилых пациентов [11, 13]. Учитывая, что 
остальные изученные возбудители выявлялись в образ-
цах крови обследованных пациентов значительно реже, 
чем представители рода Staphylococcus, представляет 

интерес детальное изучение видового состава микроор-
ганизмов данной группы.

Отдельный интерес представляет сопостави-
мость данных, полученных в результате молекулярно-
биологического анализа спектра микроорганизмов пе-
риферической крови пациентов с ИЭ и результатов куль-
турального исследования тканей поражённого клапана. 
Культуральный метод является общепринятым и в за-
рубежных лабораториях обладает 95% эффективностью 
определения этиологии ИЭ [14], в подавляющем боль-
шинстве Российских медицинских учреждений в силу 
объективных причин добиться такого показателя невоз-
можно [5]. Это обусловливает необходимость разработки 
и внедрения более эффективных методов диагностики 
возбудителей у пациентов с ИЭ, которые бы позволили 
на раннем этапе, до начала лечения, определить этиоло-
гию заболевания и выбрать соответствующую терапию, 
специфичную для конкретного возбудителя. К числу та-
ких методов можно отнести метод ПЦР, являющийся до-
статочно точным и позволяющим получить результаты в 
короткий срок. Необходимо понимать, насколько данные, 
полученные в ходе ПЦР образцов периферической кро-
ви пациентов и характеризующие спектр возбудителей 
(которые необязательно являются причиной ИЭ), присут-
ствующих в кровотоке, соответствуют результатам посе-
вов ткани поражённого клапана. Методом ПЦР удалось 
подтвердить возбудителя ИЭ, выделенного при посеве 
образца поражённого клапана только в трёх случаях, об-
щее количество пациентов, у которых удалось установить 
спектр микроорганизмов методом ПЦР, оказалось значи-
тельно больше, чем пациентов, у которых этиология за-
болевания установлена культуральным методом. Это мо-
жет быть связано с методологическими особенностями и 
сложностями. Нельзя исключать ложноположительные 
результаты ПЦР, когда возбудитель присутствует в кро-
вотоке за счёт несанированных очагов хронической ин-

Т а б л и ц а  2
Микрофлора пациентов с ИЭ

Показатель Staphylococcus 
spp.

Staphylococcus 
aureus

Streptococcus 
pyogenes

Streptococcus 
agalacticae

Enterobacter 
spp., 

Klebsiella spp.

Proteus 
spp.

Haemophilus 
influenzae

Enterococcus 
faecalis, 

Enterococcus 
faecium

Пол
Мужской 51 2 3 0 2 1 4 3
Женский 25 1 1 1 3 0 0 3

Наркозависимость
Да 11 1 1 0 0 0 1 1
Нет 65 2 3 1 5 1 3 5

Тип ИЭ
Нативных клапанов 64 3 4 1 4 1 4 6
Искусственных 
клапанов

12 0 0 0 1 0 0 0

Поражённый клапан 28 2 2 1 2 0 2 1
МК 19 0 1 0 0 0 0 4
АК 15 1 0 0 0 0 1 1
ТК 12 0 0 0 3 1 1 0
МК + АК 2 0 0 0 0 0 0 0
МК + ТК 0 0 1 0 0 0 0 0
АК + ТК

Общая выборка 76 3 4 1 5 1 4 6
П р и м е ч а н и е . АК – аортальный клапан; ИЭ – инфекционный эндокардит; МК – митральный клапан; ТК – трикуспидальный клапан.
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фекции, но на поверхности клапана не локализуется и не 
является этиологическим фактором ИЭ.

Заключение. Определён спектр микрофлоры пе-
риферической крови пациентов с ИЭ. Не обнаружено 
достоверных различий спектра возбудителей в зависи-
мости от пола, наркозависимости, типа ИЭ, поражён-
ного клапана. Результаты молекулярно-генетического 
исследования образцов периферической крови мето-
дом ПЦР и культурального исследования тканей по-
ражённых клапанов, удалённых в ходе кардиохирурги-
ческого вмешательства, значительно различаются. По-
лученные результаты обусловливают необходимость 
дальнейших углублённых исследований, включающих 
молекулярно-генетический анализ образцов перифери-
ческой крови, смывов с поражённых клапанов, гомо-
генизированных образцов ткани клапана, что позволит 
получить более подробные данные и сделать вывод о 
возможности применения ПЦР образцов крови в каче-
стве диагностического теста для раннего определения 
возбудителей ИЭ.
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