
ОБЗОРЫ И ЛЕКЦИИ / REVIEWS AND LECTURES

		 К 300-летию Российской академии наук	 21

+ Раджабов Ислам Магомедович, e-mail: islam-magomedovih@mail.ru.

https://doi.org/10.29001/2073-8552-2024-39-2-21-27
УДК 616.126.3-022.6(048.8)

Роль микроорганизмов в развитии острого 
инфекционного разрушения клапанов сердца 
(обзор литературы)
И.М. Раджабов, А.М. Волков, А.И. Любимов, Г.Г. Хубулава
Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова Министерства обороны Российской Федерации (Военно-медицинская 
академия), 
194044, Российская Федерация, Санкт-Петербург, ул. Академика Лебедева, 6

Аннотация
Инфекционный эндокардит (ИЭ) является относительно редким заболеванием, и ранее его чаще всего вызывали 
стрептококки группы viridans. Из-за медленного развития этих микроорганизмов данное состояние получило название 
«подострый бактериальный эндокардит», что отражало длительное клиническое течение у большинства пациентов 
от нескольких недель до месяцев. Однако в последние годы наблюдается существенное изменение в микробиологии 
ИЭ с увеличением частоты выявления стафилококков в качестве наиболее распространенных возбудителей. Для 
ИЭ, вызванного Staphylococcus aureus (S. aureus), характерно острое клиническое течение, часто сопровождающееся 
развитием сепсиса. Более того, отмечается увеличение случаев ИЭ, вызванного энтерококками, что сопровождается 
сложностями в лечении и неблагоприятными исходами. В отличие от других инфекционных и сердечно-сосудистых 
заболеваний высокий уровень смертности при ИЭ не изменился на протяжении последних десятилетий. Даже в 
специализированных медицинских центрах операции, выполняемые по поводу ИЭ, по-прежнему связаны с самой высокой 
смертностью среди всех заболеваний клапанов сердца. Поздняя диагностика заболевания, длительная неэффективная 
консервативная терапия, необратимые деструктивные изменения и истощение резервов миокарда в первую очередь 
способствуют неудовлетворительным результатам хирургического лечения ИЭ. В представленном обзоре большое 
внимание уделяется основным возбудителям ИЭ и их воздействию на скорость разрушения клапанов сердца.
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Abstract
Infectious endocarditis (IE) is a relatively rare disease and was previously most often caused by viridans group streptococci. 
Due to the slow development of these microorganisms, the condition was termed “subacute bacterial endocarditis”, reflecting 
its prolonged clinical course ranging from weeks to months for most patients. However, there has been a significant shift in the 
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Введение

Открытие сэра А. Флеминга в 1928 г., предопределив-
шее использование антибиотиков в лечении инфекцион-
ного эндокардита (ИЭ), позволило значительно снизить 
уровень смертности, близкий до этого к 100% [1]. Несмо-
тря на успехи антимикробной терапии, ИЭ все еще оста-
ется «злокачественным заболеванием», как его называл 
сэр У. Ослер в доантибактериальную эру [2].

ИЭ является хорошо изученным заболеванием, но 
в последние годы микробиология ИЭ претерпела зна-
чительные изменения с появлением стафилококков в 
роли наиболее распространенных возбудителей. Эти 
изменения связаны с увеличением числа инвазивных 
диагностических и лечебных процедур, таких как карди-
охирургические операции, имплантации кардиостимуля-
торов, гемодиализ, а также с внутривенным введением 
лекарственных препаратов и наркотиков [3]. В течение 
многих лет стрептококки группы viridans были наиболее 
распространенными возбудителями ИЭ, за ними следо-
вали S. aureus и энтерококки. Однако в последние два 
десятилетия отмечено увеличение заболеваемости ИЭ, 
вызванным S. aureus, который в настоящее время явля-
ется преобладающим возбудителем во всем мире. Инъ-
екционное употребление наркотиков, сопровождающее 
опиоидную эпидемию, стало фактором, способствующим 
росту заболеваемости ИЭ, вызванным S. aureus в неко-
торых странах [4].

В период с 1970 по 2000  гг. ежегодная заболевае-
мость ИЭ составляла примерно 5–7 случаев на 100 000 
человек. Однако с 2003 г. наблюдается тенденция к росту 
заболеваемости, несмотря на проведение антибиотико-
профилактики у пациентов с факторами риска, достигнув 
в 2016 г. показателя 21,8 случая на 100  000 населения 
[5]. Наибольшая заболеваемость отмечается среди лиц 
в возрасте 70–90 лет (22 случая на 100 000 населения) и 
чаще встречается у мужчин [6–8].

Несмотря на достижения в диагностике и лечении ИЭ, 
уровень летальности остается высоким. Исторический 
показатель смертности при данном заболевании состав-
ляет примерно 30%. Глобальный метаанализ исходов, 
включающий 22 382 пациента, выявил 30-дневную смерт-
ность от всех причин ИЭ на уровне 20%, а долгосрочная 
смертность после выписки приблизилась к 37% [9]. Со-

microbiology of IE in recent years, with an increasing frequency of staphylococci being identified as the predominant pathogens. 
For IE caused by Staphylococcus aureus, an acute clinical course is characteristic, often accompanied by the development of 
sepsis. Furthermore, there is an increase in cases of IE caused by enterococci, leading to treatment complexities and unfavorable 
outcomes. Unlike other infectious and cardiovascular diseases, the high mortality rate associated with IE has not changed over 
the past decades. Even in specialized medical centers, surgeries performed for IE continue to have the highest mortality rate 
among all heart valve diseases. Late diagnosis of the disease, prolonged ineffective conservative therapy, irreversible destructive 
changes, and myocardial reserve depletion primarily contribute to unsatisfactory outcomes of surgical treatment for IE. This 
review focuses on the main causative agents of IE and their impact on the speed of heart valve destruction.
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гласно оценкам глобального бремени болезней, стандар-
тизированный по возрасту коэффициент смертности от 
ИЭ во всем мире составил 1,0 на 100 000 человек, что 
привело к 65 000 смертям в 2013 г. [10].

Поскольку основная часть случаев (80–85%) прихо-
дится на три рода грамположительных кокков (стафи-
лококки, стрептококки и энтерококки), в настоящем об-
зоре основное внимание уделяется именно им. Важно 
отметить, что существует множество других организмов, 
включая грибы и другие бактерии, способные вызвать 
ИЭ, и некоторые из них также рассматриваются в данном 
обзоре.

Особенности течения ИЭ, вызванного разными 
микроорганизмами

Инфекции, связанные с оказанием медицинской по-
мощи, все больше определяют микробиологию совре-
менного ИЭ. Наблюдается заметное увеличение числа 
агрессивных видов микроорганизмов, ответственных 
за острое инфекционное разрушение клапанов сердца. 
Представленные в таблице 1 данные свидетельствуют о 
распространении более вирулентных и устойчивых видов 
стафилококков по сравнению с пенициллинчувствитель-
ными стрептококками [11].

Острое инфекционное разрушение клапанов сердца 
может быть вызвано действиями разных видов микро-
организмов, которые характеризуются разной степенью 
и скоростью разрушения. Важно отметить, что ни одно 
поражение сердца не обладает строгой специфичностью 
по отношению к микроорганизмам. Однако существует 
связь между определенными микроорганизмами и па-
тологическими изменениями клапанов и параклапанных 
структур сердца.

Причины, вызывающие ИЭ, играют ключевую роль 
в развитии тяжелых осложнений, таких как разрушение 
клапанов, образование абсцессов, аневризм и перфо-
раций. Особенно опасными являются высоковирулент-
ные микроорганизмы, такие как S. aureus и коагулазо-
негативные стафилококки, а также грамотрицательные 
бактерии, за исключением группы HACEK (Haemophilus, 
Actinobacillus, Cardiobacterium, Eikenella и Kingella) [14].

В последние два десятилетия отмечается заметное 
увеличение заболеваемости ИЭ, вызванного S. aureus, 
который в настоящее время является преобладающим 
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возбудителем по всему миру, ответственным до 80% слу-
чаев инфекций [12, 15]. Факторами, способствующими ро-
сту заболеваемости, стало инъекционное употребление 
наркотиков, связанное с опиоидной эпидемией, и во мно-
гих случаях это устойчивый к метициллину S. aureus [4]. 
Инфекции, вызванные S. aureus, характеризуются агрес-
сивным течением заболевания с повышенным риском 
эмболии, стойкой бактериемией и более высоким риском 
внутрибольничной и 30-дневной смертности (табл. 2) [16].

S. aureus способен вызвать острое разрушение кла-
панов сердца в течение нескольких дней. Он обладает 
многочисленными факторами вирулентности, такими как 
белки на поверхности и токсины, например, SEA, SEG и 

TSST-1, что приводит к острому разрушению и развитию 
септического шока [17, 18].

Размер вегетации играет важную роль в риске разви-
тия эмболических осложнений и смертности. Большие 
вегетации связаны с высокой частотой эмболии и встре-
чаются чаще при эндокардите, вызванном стафилокок-
ками, грамотрицательными бактериями и грибками, хотя 
точной зависимости между размером вегетации и этио-
логией не выявлено. В случае ИЭ, вызванного S. aureus, 
вегетации чаще формируются на трикуспидальном кла-
пане, но реже на аортальном. Также выявлена связь меж-
ду группой стрептококков и образованием вегетаций на 
митральном клапане [19–21].

Таблица 1. Распределение микроорганизмов, вызывающих инфекционный эндокардит (в %), цит. по: Hoen B. et al., 2013 [12]; Toyoda N. et al. [13]
Table 1. Distribution of microorganisms causing Infective Endocarditis (in %), cited in: Hoen B. et al., 2013 [12]; Toyoda N. et al. [13]

Этиология  
инфекционного  

эндокардита

Инфекционный эндокардит нативного клапана, 72–78%
Инфекционный эндокардит 
протезированного клапана,  

13–17%

Внебольнич-
ный

(47–55%)

Инфекции, связан-
ные с оказанием 

медицинской помо-
щиа (18–53%)

Употребление 
инъекционных 

наркотиков
(5–13%)

Инфекционный 
эндокардит

ЭКС/ИКД (5%)

Ранний,  
<12 мес. (4%)

Поздний,  
>12 мес. 

(13%)

S. aureus 20–28% 25–47% 68–81% 23% 7–36% 25%
КНС 4–6% 12–25% 0–3% 54% 0–27% 9%
Streptococcus viridans 26–28% 0–11% 4–10% 0% 0–7% 11%
Другие стрептококки 8–18% 3–8% 0–4% 4% 0–2% 12%
Энтерококки 9–11% 6–42% 4–5% 0% 7–20% 20%
Другие виды с отрицательными ре-
зультатами культурального анализаб 5–11% 0–14% 0–5% 24% 13–33% 20%

Примечание: общая сумма не достигает 100% из-за полимикробных случаев инфицирования. ЭКС/ИКД – пациенты с имплантированными элек-
трокардиостимуляторами/кардиодефибрилляторами; а – инфекции, связанные с оказанием медицинской помощи, включают внутрибольничный и 
внебольничный ИЭ; б – группа «Другие виды с отрицательными результатами культурального анализа» включает в себя организмы HACEK, грибы 
и не выявленные микроорганизмы.

Таблица 2. Этиология инфекционного эндокардита и его взаимосвязь с развитием осложнений, цит. по: Hermanns H. et al. [22]
Table 2. Etiology of Infective Endocarditis and its Relationship to the Development of Complications, cited in: Hermanns H. et al. [22]

Этиология инфекционного эндокардита Частота Летальность Риск эмболических 
осложнений

Разрушение клапана 
сердца

Изменения в частоте 
заболеваемости

S. aureus ~30% +++ +++ +++ ↑
КНС ~10% +++ + +++ ↑
Streptococcus viridans ~20% + + + ↓
S. gallolyticus (bovis) ~10% + + + ↓
Энтерококки ~10% ++ + ++ ↑
Другие виды с отрицательными результа-
тами культурального анализа ~10% – – – →

Другие ~10% – – – →
HACEK ~2% – ++ ++
Грибы/дрожжи ~2% +++ ++ – –
Полимикробный ~1% – – – –
Coxiella ~1% – – – –
Грамотрицательные палочки ~3% – – ++ –

Данные из объединенной базы Международного со-
трудничества по эндокардиту показали, что острое раз-
рушение клапанов сердца, приводящее к развитию сер-
дечной недостаточности и увеличению смертности, чаще 
встречается у пациентов с эндокардитом, вызванным ко-
агулазонегативными стафилококками (КНС) (54%), чем в 
случаях с эндокардитом, вызванным S. aureus (33%) или 
стрептококками группы viridans (32%) [23].

КНС представляют более 40 видов микроорганиз-
мов. Они обычно являются комменсалами кожи, обладая 
меньшей вирулентностью по сравнению с S. aureus. Тем 
не менее они способны прикрепляться к материалам про-
тезов, вызывая до 30% ранних эндокардитов протезиро-
ванных клапанов (см. табл. 1). Как и другие стафилокок-
ки, КНС способны формировать биопленку, что создает 
трудности для защитных механизмов организма и услож-
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няет лечение антибиотиками, способствуя хроническому 
течению болезни [24].

КНС также обладают способностью уклоняться от за-
щиты иммунной системы хозяина и антибиотиков. Это 
достигается путем проникновения в эндотелиальные 
клетки и продолжения своего существования внутри этих 
«непрофессиональных фагоцитов». Особенно некоторые 
штаммы Staphylococcus epidermidis выделяются феноти-
пом «мелких колоний», что позволяет им долгое время 
персистировать внутри клеток [23].

Разные виды КНС обладают также и специфически-
ми признаками вирулентности. Например, S. epidermidis 
вырабатывает цитолитические фенолорастворимые мо-
дули и протеазы, которые инактивируют защитные меха-
низмы хозяина и разрушают белки тканей, что приводит 
к развитию острого разрушения клапана сердца [25, 26]. 
Этот вид также часто является причиной раннего ИЭ про-
тезированного клапана (от 37 до 47% ранних случаев), 
за которым следует S. aureus (20%) [27, 28]. Встречаются 
случаи смертельного раннего эндокардита протезиро-
ванного клапана, вызванного S. epidermidis, характери-
зующегося очень агрессивным течением инфекционного 
процесса [29]. Представленные ранее данные описывают 
клиническое течение эндокардита протезированного кла-
пана, вызванного S. epidermidis, как подострое или даже 
хроническое и обычно слабо выраженное, без молние-
носного течения инфекции [30].

Staphylococcus lugdunensis (S. lugdunensis) являет-
ся еще одним представителем КНС. Несмотря на свою 
коагулазоотрицательность, S.  lugdunensis проявляет 
профиль вирулентности, сходный с высокоинвазивным 
условно-патогенным микроорганизмом S.  aureus. Это 
способствует его склонности вызывать острое разру-
шение клапана сердца и образование абсцессов, хотя 
исторически он считался комменсалом кожи. Авторы 
сообщили, что S. lugdunensis был вторым наиболее 
распространенным патогеном после S. epidermidis при 
ИЭ, возникающем в результате инфекции КНС [31]. Он 
представляет собой наиболее агрессивный вид, проду-
цирующий гемолитические пептиды и мембраносвязан-
ные ферменты. S. lugdunensis обладает устойчивостью 
к лизоциму, имеет белки адгезии. В его клеточной стенке 
содержится специфический полимерный углеводный ма-
териал, который при взаимодействии с моноцитами сти-
мулирует производство простагландина Е2. Это в свою 
очередь ингибирует пролиферацию Т-клеток и модули-
рует выделение фактора некроза опухоли-альфа и окси-
да азота макрофагами, что снижает способность иммун-
ной системы бороться с инфекцией [32, 33]. Способность 
образовывать биопленки повышает его устойчивость к 
защитным механизмам хозяина и противомикробной те-
рапии. Медикаментозное лечение у этой категории боль-
ных является фактором риска смертности. Хирургиче-
ское вмешательство требуется в 70% случаев, а уровень 
смертности достигает 50% [34, 35]. Сегодня даже обыч-
ные случаи эндокардита, вызванного КНС, имеют более 
агрессивный характер течения инфекционного процесса, 
чем считалось ранее.

В ходе интраоперационного анализа G. Paul и соавт. 
[36] отметили, что Streptococcus spp. является причиной 
тяжелых повреждений клапанов сердца, что требует хи-
рургического вмешательства. В отличие от этого у паци-
ентов с ИЭ, вызванным S. aureus, операция необходима 
для предотвращения тромбоэмболических осложнений.

Тяжесть не-HACEK грамотрицательного эндокардита 
связана с частым разрушением створок клапана, обра-
зованием абсцессов фиброзного кольца, нарушением 
проводимости и высокой смертностью. Pseudomonas 
aeruginosa является наиболее распространенной инфек-
цией и классическим условно-патогенным микроорганиз-
мом. Патогенные свойства обусловлены образованием 
веществ, проявляющих свойства экзотоксинов и высво-
бождением эндотоксинов при гибели и распаде бакте-
риальных клеток. Экзотоксины бактерий представлены 
продуктами жизнедеятельности с широким спектром 
биологической активности. Среди них основное значение 
имеют внеклеточные ферменты (эластаза, щелочная про-
теаза, два гемолизина) и цитотоксин. Вместе ферменты и 
токсины разрушают физические барьеры и повреждают 
клетки-хозяева, а также обеспечивают устойчивость к фа-
гоцитозу и иммунной защите. Его высокая способность 
проникать в ткани позволяет поражать параклапанные 
структуры сердца с образованием абсцессов, псевдо-
аневризм и фистул. Особенности внешней мембраны 
Pseudomonas aeruginosa, а также склонность к образо-
ванию биопленок и горизонтальному переносу генов, от-
ветственных за антибиотикорезистентность, объясняют 
устойчивость к антибиотикам [37].

Энтерококковый ИЭ представляет третий по значи-
мости возбудитель в мире (10–15% всех случаев), при-
чем Enterococcus faecalis составляет 90% всех случаев 
[38]. Энтерококковый эндокардит протекает медленно 
и представляет собой тяжелое заболевание с высокой 
летальностью. Подобно стафилококкам, эти бактерии 
также формируют биопленки, что делает их устойчивы-
ми к медикаментозному лечению. В отличие от S. aureus 
и грамотрицательных бактерий, за исключением группы 
HACEK, эти патогены обычно проявляют меньшую ви-
рулентность и связаны с подострым или вялотекущим 
течением заболевания. Несмотря на подострое течение 
энтерококковых инфекций, их хроническая природа и 
способность формировать биопленки могут вызвать зна-
чительные осложнения, вплоть до развития септического 
шока и летального исхода. Изоляты Enterococcus стано-
вятся все более устойчивыми к ванкомицину, аминогли-
козидам и ампициллину [39, 40].

Энтерококки обычно не проникают в ткани, образуя 
мелкие образования на поверхности клапанов. Однако 
при продолжительном присутствии они могут привести к 
разрушению клапанного аппарата сердца и образованию 
фистул шока [41–43].

Грибковый эндокардит составляет от 1 до 3% всех 
случаев ИЭ и характеризуется высокой заболеваемостью 
и уровнем летальности (> 70%) [22]. Среди наиболее рас-
пространенных грибков, вызывающих ИЭ, выделяются 
виды Candida и Aspergillus [44]. Кандидозный эндокардит 
преимущественно поражает митральный и аортальный 
клапаны. В 20–35% случаев развивается сердечная не-
достаточность вследствие разрушения клапана, что яв-
ляется более низким показателем по сравнению с бакте-
риальным эндокардитом. В определенных случаях могут 
образовываться параклапанные абсцессы [44, 45].

Риск развития эмболических осложнений выше по 
сравнению с бактериальным эндокардитом из-за обра-
зования крупных вегетаций. Септическая эмболия при 
кандидозном эндокардите возникает в 30–80% случаев, 
чаще всего в этот процесс вовлекаются головной мозг, 
селезенка и конечности [46–49].
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Заключение

За последние несколько десятилетий произошла су-
щественная эволюция парадигмы эпидемиологии и фак-
торов риска ИЭ. Эпидемиологическая тенденция харак-
теризуется снижением роли хронической ревматической 
болезни и врожденных пороков сердца, а также увели-
чением доли ИЭ, связанного с оказанием медицинской 
помощи и внутривенным введением наркотических пре-
паратов.

Таким образом, были выявлены взаимосвязи между 
определенными видами микроорганизмов и характер-
ными проявлениями острого инфекционного разруше-
ния, обнаруженные как с использованием диагностиче-
ских методов, так и во время операции. ИЭ, вызванный 
не только S.  aureus, но и КНС, за исключением группы 
HACEK, может привести к разрушительным инфекцион-
ным поражениям клапанов сердца. В таких случаях тре-
буется тщательная стратификация риска и применение 
более радикальных методов лечения. Данный обзор ли-
тературы подчеркивает важность проведения глубоких 

исследований, направленных на выявление роли микро-
организмов в разрушении клапанов сердца при ИЭ.

Обсуждается вопрос о том, стоит ли включать 
S. aureus в категорию абсолютных показаний для хирур-
гического вмешательства, поскольку часто он вызывает 
тяжелое разрушение клапанного аппарата, формирова-
ние абсцессов и тромбоэмболические осложнения. Тем 
не менее, текущие рекомендации предлагают индивиду-
альную оценку состояния пациентов перед принятием ре-
шения о необходимости хирургического лечения [50–51].

В отчете из базы данных по кардиохирургии взрослых 
Общества торакальных хирургов было выявлено, что ми-
кроорганизмы непосредственно связаны с операционной 
летальностью при левостороннем эндокардите [52].

Несмотря на улучшение диагностики и лечения эндо-
кардита, исходы этого заболевания далеки от оптималь-
ных, в основном из-за увеличения распространенности 
S. aureus, КНС, за исключением группы HACEK и энте-
рококков в качестве патогенов, что указывает на острую 
необходимость переоценки нашего подхода к лечению и 
профилактике.
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