
https://doi.org/10.26442/00403660.2023.01.202042

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2023; 95 (1): 23–31. TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2023; 95 (1): 23–31. 23

BY-NC-SA 4.0CC ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

Клинико-диагностическая ценность включения  
ПЦР-исследования крови в традиционный алгоритм 
идентификации возбудителей инфекционного эндокардита: 
когортное исследование 124 пациентов
Е.О. Котова1,2, Э.А. Домонова3, Ж.Д. Кобалава1,2, А.Ю. Моисеева1, А.С. Писарюк1,2, О.Ю. Сильвейстрова3, 
Ю.Л. Караулова1,2, В.Г. Акимкин3

1ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», Москва, Россия;
2ГБУЗ «Городская клиническая больница им. В.В. Виноградова» Департамента здравоохранения г. Москвы, Москва, Россия; 
3ФБУН «Центральный научно-исследовательский институт эпидемиологии» Роспотребнадзора, Москва, Россия

Аннотация
При подозрении на инфекционный эндокардит (ИЭ) определение этиологии имеет принципиальное значение для верификации заболе-
вания и назначения эффективной терапии. Микробиологические методы диагностики являются основными, но зачастую они должны 
быть дополнены исследованиями, независимыми от культуральных свойств выявляемых патологических агентов.
Цель. Изучение диагностического преимущества и ценности параллельного внедрения молекулярно-биологических методов (полимеразная 
цепная реакция – ПЦР, секвенирование) в дополнение к микробиологическому исследованию образцов цельной венозной крови при ИЭ. 
Материалы и методы. Обследованы 124 пациента с достоверным или вероятным ИЭ (DUKE 2015), госпитализированных в ГБУЗ  
«ГКБ им. В.В. Виноградова» (2015–2021 гг.). Всем пациентам проводилось параллельное микробиологическое (культуральное) и молеку-
лярно-биологическое (ПЦР или ПЦР с последующим секвенированием) исследования образцов цельной венозной крови.
Результаты. Внедрение раннего параллельного ПЦР-исследования в алгоритм этиологической диагностики ИЭ позволило получить до-
полнительное преимущество у 43/124 (34,7%) пациентов, позволившее исключить недостоверные результаты при определении коммен-
салов кожных покровов CoNS и нетипичных для ИЭ патогенов или контаминацию и идентифицировать истинные возбудители, а также 
впервые выделить этиопатогенетического возбудителя при отрицательном микробиологическом исследовании. Показано, что при ИЭ, 
ассоциированном с CoNS, связь с заболеванием подтверждена при ПЦР-исследовании у 21,4% (3/14) и опровергнута у 71,4% (10/14) па-
циентов. Совпадение результатов микробиологического и ПЦР-исследования образцов крови получено только у 35/95 (36,8%) больных. 
Положительные результаты ПЦР-исследования крови биологического материала при отрицательных результатах культурального иссле-
дования получены у 22/51 (43,1%) пациентов, из них у 2/22 (9,0%) удалось подтвердить наличие ДНК Bartonella spp. Представленный 
комплексный алгоритм позволил значительно увеличить возможность прижизненной идентификации возбудителя в крови от 58,9 до 
76,6%. ИЭ с неустановленной этиологией имелся у 29/124 (23,4%) обследованных. Параллельное ПЦР-исследование позволило прове-
сти своевременную коррекцию антибактериальной терапии у 43/124 (34,7%) пациентов.
Заключение. Обоснованно расширение показаний для применения ПЦР-исследования, в первую очередь образцов цельной венозной 
крови, не только при ИЭ с отрицательными результатами микробиологического исследования, но и в качестве метода-контроля за досто-
верностью получаемых результатов традиционных (культуральных) методов диагностики. 

Ключевые слова: инфекционный эндокардит, микробиологические методы диагностики, культуральное исследование, полимеразная 
цепная реакция, молекулярно-биологические методы, ПЦР, секвенирование, этиологическая диагностика 
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Инфекционный эндокардит (ИЭ) по-прежнему явля-
ется опасным для жизни заболеванием, с трудностями ди-
агностики и лечения, часто протекающим с осложнениями 
и высоким уровнем летальности [1, 2]. Идентификация 
возбудителя с определением чувствительности к антибак-
териальным препаратам (АБП) имеет принципиальное 
значение не только для достоверной диагностики ИЭ, но и 
для назначения этиотропной терапии. В настоящее время 
для этих целей наиболее широко применяется микробио-
логическое исследование крови, а в некоторых случаях – и 
тканей резецированных клапанов. Однако согласно действу-
ющим клиническим рекомендациям в случаях отрицатель-
ного результата микробиологического исследования крови 
рекомендуется дополнительное изучение биологического 
материала иммунохимическими (поиск специфичных анти-
тел к Coxiella burnetii, Bartonella spp., Brucella spp., Tropheryma 
whipplei, Mycoplasma spp., Legionella  spp., Chlamydia/

Chlamydophila spp.) и/или молекулярно-биологическими ме-
тодами – МБМ (например, полимеразная цепная реакция – 
ПЦР, как видоспецифичная, так и родоспецифичная) у как 
можно большего числа пациентов [1–3]. 

Показано, что более чем у 1/3, а в некоторых случаях и бо-
лее чем у 1/2 пациентов этиологический агент при использо-
вании только микробиологического исследования образцов 
крови остается невыявленным [1–5]. Случаи ИЭ с неуста-
новленным микробиологическими методами возбудите-
лем чаще всего связаны как со снижением концентрации 
возбудителя в кровеносном русле, так и с ингибированием 
роста микроорганизмов из-за предварительного приема 
АБП, с присутствием внутриклеточных некультивируемых 
патогенов (например, C. burnetii, Bartonella spp., Brucella spp. 
и др.) или медленно растущих, труднокультивируемых воз-
будителей (например, T. whipplei), а также с допускаемыми 
ошибками на преаналитическом этапе при выполнении взя-
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Abstract
Background. If infective endocarditis (IE) is suspected, the determination of the etiology is of fundamental importance for the verification of the 
disease and the appointment of effective therapy. Microbiological diagnostic features are important, but they often need to be supplemented by 
culture-independent studies of pathological agents.
Aim. To investigate of the diagnostic advantage and value of quantitative analysis of molecular biological methods (polymerase chain reaction – 
PCR, sequencing) in addition to microbiological examination of whole venous blood in IE.
Materials and methods. We examined 124 patients with suspected or significant IE (DUKE 2015) hospitalized in the Vinogradov City Clinical 
Hospital (2015–2021). All patients underwent parallel microbiological (cultural) and molecular biological (PCR or PCR followed by sequencing) 
examination of venous whole blood samples.
Results. The introduction of an early parallel PCR study into the algorithm for the etiological diagnosis of IE made it possible to obtain an additional 
advantage in 43/124 (34.7%) patients, which made it possible to exclude unreliable results in the determination of CoNS skin commensals and 
pathogens atypical for IE or contamination and identify the true pathogens, and also for the first time to isolate the etiopathogenetic pathogen 
with a negative microbiological study. It was shown that in IE associated with CoNS, the association with the disease was confirmed by PCR in 
21.4% (3/14) and refuted in 71.4% (10/14). The coincidence of the results of microbiological and PCR studies of blood samples was obtained 
only in 35/95 (36.8%). Positive results of PCR analysis of blood of biological material with negative results of culture were obtained in 22/51 
(43.1%), of which 2/22 (9.0%) were able to confirm the presence of Bartonella spp DNA. The presented complex algorithm made it possible to 
significantly increase the possibility of intravital identification of the pathogen in the blood from 58.9 to 76.6%. IE with unknown etiology was 
present in 29/124 (23.4%) patients. A parallel PCR study allowed timely correction of antibiotic therapy in 43/124 (34.7%) patients.
Conclusion. Expansion of indications for the use of PCR studies, primarily whole venous blood samples, is justified, not only in IE with negative 
results of microbiological examination, but also as a control method for the reliability of the results of traditional (cultural) diagnostic methods.
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тия и предварительной обработки исследуемого материала 
(например, из центральных венозных катетеров, с недоста-
точным количеством и малым объемом проб) или наличием 
неинфекционного эндокардита [6–9].

При диагностике ИЭ количество случаев с неустановлен-
ной этиологией может сокращаться благодаря внедрению 
дополнительных современных лабораторных методов, об-
ладающих доказанной высокой чувствительностью, специ-
фичностью и воспроизводимостью получаемых резуль-
татов, например ПЦР-исследования, значительно меньше 
зависящего от концентрации микроорганизмов в крови и от 
трудностей их культивирования; оно может выполняться в 
формате видоспецифичного или родоспецифичного тести-
рования [3, 8]. Следует отметить, что среди исследований 
значимости МБМ для этиологической диагностики ИЭ пре-
имущество отдано изучению тканей резецированных кла-
панов [5, 7], а имеющиеся исследования по прямому срав-
нению микробиологического и ПЦР-исследования крови 
практически не встречаются, они малокогортны и, как пра-
вило, последовательны, а не параллельны, что не позволяет 
в полной мере выявить преимущества метода и оценить его 
эффективность. Так, P. Fournier и соавт. (2017 г.) отметили до-
полнительную диагностическую пользу ПЦР-исследования 
крови в случаях с ИЭ неустановленной этиологии у 27/177 
(15,3%) [5], C. Kühn и соавт. (2011 г.) – у 13/20 (65,0%) [10], 
A. El-Kholy и соавт. (2015 г.) – у 9/92 (9,8%) пациентов [11]. 
Безусловно, исследование тканей резецированных клапанов 
методом ПЦР более перспективно, однако оперативному 
лечению подвергается лишь часть пациентов (по данным 
EURO-ENDO 2019 показания к операции имелись у 69,3%, 
выполнены вмешательства только у 51,2%) [12], более того, 
эти пациенты всегда имеют длительный период предшество-
вавшей антибактериальной терапии (АБТ), следовательно, 
наибольшую значимость для улучшения этиологической 
диагностики ИЭ будет иметь именно ранее исследование 
крови пациентов с ИЭ. В связи с этим актуальным является 
прямое параллельное изучение преимуществ и недостатков 
микробиологического метода и МБМ для определения этио-
патогенетического возбудителя ИЭ в крови с рассмотрени-
ем возможности модернизации алгоритма диагностики. 

Цель исследования – изучение диагностического преи-
мущества и ценности параллельного внедрения МБМ (ПЦР, 
секвенирование) в дополнение к микробиологическому ис-
следованию образцов цельной венозной крови при ИЭ.

Материалы и методы 
Пациенты
Обследованы 124 взрослых пациента кардиологическо-

го и терапевтического отделений Городской клинической 
больницы им. В.В. Виноградова, госпитализированных с 
2015 по 2021 г. с подозрением на ИЭ, верифицированный 
в соответствии с критериями DUKE 2015, и выполнен-
ным параллельным ПЦР-исследованием. Диагностика ИЭ 
включала анализ клинических, микробиологических, эхо-
кардиографических и лабораторных данных. Клиническое 
обследование, общее лабораторное (общий клинический 
анализ крови, общий анализ мочи, биохимический анализ 
крови) и инструментальное (эхокардиография – ЭхоКГ, 
ультразвуковое) исследования проводили стандартными 
общепринятыми методами. Исследование носило проспек-
тивный когортный дизайн. 

Этиологическая диагностика
Всем пациентам проводилось параллельное одномо-

ментное микробиологическое и молекулярно-биологи-

ческое (ПЦР или ПЦР с последующим секвенированием) 
исследования.

Микробиологическое исследование образцов 
цельной венозной крови
Взятие цельной венозной крови проводилось в сте-

рильных условиях до назначения АБТ в стационаре, трех-
кратно. Кровь по 10 мл распределялась во флаконы с пи-
тательной средой: «VersaTREK REDOX1» (аэробная среда) 
и «REDOX2» (анаэробная среда) и инкубировалась в авто-
матическом бактериологическом анализаторе «VersaTREK 
528 Galen» (Россия) в течение 5 дней. Средняя продолжи-
тельность выполнения микробиологического исследова-
ния составила 5–7 дней.

ПЦР-исследование образцов цельной венозной 
крови
Для параллельного ПЦР-исследования взятие образ-

цов цельной венозной крови проводили в стерильную 
пробирку с 6% этилендиаминтетраацетатом объемом 5 мл, 
которую хранили и доставляли при температуре 2–8°С в 
течение 24 ч в отдел молекулярной диагностики и эпиде-
миологии ФБУН «ЦНИИ эпидемиологии» [13]. Спектр вы-
являемых возбудителей включал следующих представите-
лей: Staphylococcus  spp., Enterococcus spp., Streptococcus spp., 
Enterobacteriaceae spp., Acinetobacter baumannii, Klebsiella 
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, грибы 
рода Candida и панель редких возбудителей (C. burnetii, 
Bartonella spp., Brucella spp., T. whipplei, Mycobacterium 
tuberculosis complex и др.). Экстракцию нуклеиновых кис-
лот из анализируемых образцов биологического материала 
проводили при помощи комплекта реагентов «РИБО-преп» 
(РУ №ФСР 2008/03147, ФБУН «ЦНИИ эпидемиологии», 
РФ). Определение ДНК в качественном или количествен-
ном формате выполняли методом ПЦР с гибридизационно- 
флуоресцентной детекцией продуктов амплификации в 
режиме реального времени с использованием наборов ре-
агентов производства ФБУН «ЦНИИ эпидемиологии». По-
лучение и анализ результатов амплификации проводили 
на приборе с системой детекции флуоресцентного сигнала 
в режиме реального времени «Rotor-Gene Q» (Qiagen, ФРГ) 
в соответствии с инструкцией производителя. Для прове-
дения реакции секвенирования применяли набор реаген-
тов «BigDyeTerminator kit v1.1» (AppliedBiosystems, США). 
Реакцию секвенирования проводили на анализаторе ге-
нетическом «Applied Biosystems 3500» (AppliedBiosystems, 
США). Анализ полученных нуклеотидных последователь-
ностей выполняли путем сравнения с нуклеотидными по-
следовательностями, представленными в международной 
базе данных Национального центра биотехнологической 
информации («GenBank» NCBI).

Средняя продолжительность исследования – 1–2 дня. 

Статистический анализ
Математическую и статистическую обработку полу-

ченных данных проводили с использованием пакетов 
прикладного программного обеспечения Stata/MP 13.0 for 
Windows 64-bit и Excel 2016 (Microsoft, США). Проверка 
распределений выполнялась с использованием W-кри-
терия Шапиро–Уилка. Для количественных переменных 
с нормальным распределением рассчитывалось среднее 
арифметическое значение (М) и стандартное отклонение 
(SD), для количественных переменных с асимметричным 
распределением (Skewness>1) рассчитывались медиана 
(Me) и интерквартильный размах (IQR). Качественные пе-
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ременные описывали абсолютными (абс.) и относительны-
ми (%) значениями. Статистическую гипотезу проверяли 
с помощью критерия χ2. Различия считали статистически 
достоверными при p<0,05.

Исследование проведено согласно законодательству 
Российской Федерации, международным этическим нор-
мам, нормативным документам локального этического ко-
митета медицинского института РУДН.

Результаты
Из 124 пациентов, госпитализированных с подозрени-

ем на ИЭ за анализируемый период времени, включенных 
в представленное наблюдение с выполнением параллель-
ного ПЦР-исследования, достоверный ИЭ имелся у 76,6% 
(n=95), вероятный – у 23,4% (n=29). Этим пациентам про-
ведено стандартное обследование согласно диагнозу, и их 
характеристики представлены в табл. 1. 

Положительные результаты  
этиологической диагностики
Установить этиологический агент ИЭ любым из при-

меняемых лабораторных методов удалось у 95/124 (76,6%) 
обследованных. Возбудитель выявлен при микробиологи-
ческом исследовании крови у 73/124 (58,9%), ПЦР-иссле-
довании – у 63/124 (50,8%) пациентов (рис. 1). Конкор-
дантность между исследуемыми методами составила 35/95 
(36,8%). У 29/124 (23,4%) пациентов установить этиологию 
ИЭ не удалось ни в одном из проведенных исследований. 

Распределение возбудителей
У 95 пациентов с установленной этиологией выделе-

но 114 возбудителей любым из двух методов (рис. 2). При 
этом сочетание 2 и более микроорганизмов обоими мето-
дами выявлено у 3 пациентов, у 4 – только при ПЦР-иссле-
довании, у 1 – только при микробиологическом исследова-
нии. У 2 пациентов выявлены разные виды возбудителей 
при использовании разных методов. 

Распределение выявленных микроорганизмов пред-
ставлено в табл. 2, при этом не проводилось разделения на 
конкордантные результаты или разные виды возбудителей 
у одного пациента. Преобладающими возбудителями были 
золотистый стафилококк, энтерококки и коагулазонега-
тивные стафилококки (CoNS), значительно реже встреча-
лись различные виды стрептококков. 

Распределение выявляемых микроорганизмов между 
сравниваемыми методами несколько различалось. Обра-
щала внимание тенденция к преобладанию CoNS при ми-
кробиологическом исследовании крови, но без статистиче-
ски достоверной значимости (p=0,081).

Согласованность ПЦР-исследования  
с микробиологическим исследованием крови
Среди 63/124 пациентов с положительными результа-

тами ПЦР-исследования у 41/63 также имелись положи-
тельные результаты микробиологического исследования 
крови. Из них у 35/41 обнаружены конкордантные резуль-
таты при использовании сравниваемых методов, при этом 

Таблица 1. Характеристика пациентов с ИЭ (n=124)
Table 1. Characteristics of patients with IE (n=124)

Параметр Результат

Возраст, Me (IQR) [25; 75] 50 [35,5–68,5]

Пол, м/ж, абс. (%) 85/39 (68,5)

ИЭ нативного клапана, абс. (%) 110 (88,7)

ИЭ протезированного клапана, абс. (%) 12 (9,8)

ИЭ электрода ВСУ, абс. (%) 2 (1,5)

Вегетация на АК, абс. (%) 40 (32,2)

Вегетация на МК, абс. (%) 27 (21,8)

Вегетация на АК+МК, абс. (%) 10 (8,1)

Вегетация на ТК, абс. (%) 33 (26,6)

Достоверный ИЭ, абс. (%) 95 (76,6)

Вероятный ИЭ, абс. (%) 29 (23,4)
Примечание. ВСУ – внутрисердечные устройства, АК – аорталь-
ный клапан, ТК – трикуспидальный клапан
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Рис. 1. Распределение выявленных этиологических 
агентов при лабораторной диагностике ИЭ в зависимости 
от применяемого метода. 
Fig. 1. Distribution of identified etiological agents  
in laboratory diagnosis of infectious endocarditis (IE) 
depending on the method used.

Таблица 2. Распределение микроорганизмов, 
выявляемых каждым из методов 
Table 2. Distribution of micro-organisms identified by 
each method

Возбудитель

Количество микроорганизмов,  
обнаруженных каждым методом, абс. (%)

Два  
метода, 
n=114

Микробио-
логическое 

исследование 
крови, n=78

ПЦР- 
исследова-
ние крови, 

n=73

Staphylococcus 
spp., из них: 64 (56,1) 46 (59,0) 42 (57,5)

S. aureus 41 (36,0) 31 (39,7) 25 (34,2)

S. CoNS 16 (14,0) 15 (19,2) 2 (2,7)

Enterococcus spp. 20 (17,5) 14 (17,9) 13 (17,8)

Streptococcus spp. 9 (7,9) 6 (7,7) 5 (6,8)

Bartonella spp. 2 (1,8) 0 2 (2,7)

Другие 19 (16,7) 12 (15,4) 11 (15,1)
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полное совпадение до вида выявлено у 18/35, до рода – у 
11/35, а по основному возбудителю с дополнительными 
типичными возбудителями при ПЦР-исследовании кро-
ви – у 1/35. Разные виды возбудителей идентифицированы 
у 1/35, полное совпадение по основному возбудителю, но 
также получены фоновые микроорганизмы обоими мето-
дами – 2/35, только при ПЦР-исследовании крови – у 2/35. 
У 6/41  пациентов выявленные возбудители различались, 
при этом у 2/6 достоверного возбудителя определить не 
удалось (при каждом из исследований получены типичные 
возбудители ИЭ; табл. 3), у оставшихся 4/6 при микробио-
логическом исследовании крови выявлен менее типичный 
возбудитель, а при ПЦР-исследовании крови идентифици-
рован более достоверный микроорганизм (см. табл. 3), при 
этом у 3/4 при культуральном исследовании крови обнару-
жены комменсалы кожных покровов. 

Среди 63/124 пациентов с положительным результатом 
ПЦР-исследования крови у 22/63 (34,9%) этиологический 
агент при микробиологическом исследовании не обнару-

жен, и для данных пациентов ПЦР-исследование оказалось 
единственным способом обнаружения этиопатогенетиче-
ского возбудителя [Staphylococcus  spp., n=5 (22,7%), S. aureus 
MSSA, n=5 (22,7%), Enterococcus spp., n=4 (18,1%), Bartonella 
spp., n=2 (9,0%), CoNS, n=1 (4,5%), Streptococcus spp., n=1 
(4,5%), Aspergillus spp., n=1 (4,5%), Pasteurella multocida, n=1 
(4,5%), E. coli, n=1 (4,5%), полифлора (Staphylococcus spp., 
Enterococcus spp.), n=1 (4,5%)]. 

Диагностическое преимущество ПЦР-
исследования образцов цельной венозной крови 
Для 43/124 (34,7%) пациентов ПЦР-исследование дало 

ценную информацию в случаях выявления комменсалов 
кожных покровов или нетипичных для ИЭ возбудителей, 
при отрицательных или недостоверных результатах ми-
кробиологического исследования, например при недоста-
точном количестве положительных образцов биологиче-
ского материала (рис. 3). 

Из 124 пациентов с доступными результатами этиоло-
гического исследования крови любым методом у 95 вы-
явлен возбудитель, из них у 15/95 обнаружены изоляты 
комменсалов кожных покровов (CoNS). При этом 14/15 вы-
делены при микробиологическом исследовании крови, что 
составило 19,2% (14/73) от общего числа положительных 
результатов микробиологического исследования крови. 
Диагностическое преимущество ПЦР-исследования крови 
наблюдалось в 3 из 15 случаев, когда возбудитель группы 
CoNS обнаружен как при микробиологическом, так и при 
ПЦР-исследовании, что позволило установить возбудите-
ля как истинного. У 7/15 пациентов с недостоверными ре-
зультатами микробиологического исследования (положи-
тельна только 1/3 проб) при ПЦР-исследовании получены 
отрицательные результаты, что в совокупности с клиниче-
скими особенностями течения ИЭ позволило определить 
контаминацию исследуемого материала на преаналитиче-
ском этапе. У 3/15 пациентов при выявлении комменсалов 
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Рис. 2. Распределение микроорганизмов в зависимости от ПЦР-исследования.
Fig. 2. Distribution of micro-organisms by polymerase chain reaction (PCR).

Таблица 3. Дискордантные результаты при положительном 
микробиологическом и ПЦР-исследовании крови 
Table 3. Discordant results with positive microbiological  
and PCR blood tests

Результаты 
микробиологического 
исследования 

Результаты 
ПЦР-

исследования 
Возбудитель 

Enterococсus columbae S. gallolyticus E. columbae/ 
S. gallolyticus

Enterococсus faecalis S. aureus E. faecalis/  
S. aureus 

CoNS (n=3) S. aureus (n=3) S. aureus 

Gemella haemolysans S. constellatus S. constellatus
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кожных покровов CoNS микробиологическим методом, 
при ПЦР-исследовании идентифицирован типичный воз-
будитель ИЭ, что также определило возможную контами-
нацию биологического материала при выполнении микро-
биологического исследования, вероятно, в момент взятия 
крови. У 1/15 пациентов CoNS выявлен в крови только ми-
кробиологическим методом при неоднократном повторе-
нии исследования и у 1/15 CoNS подтвержден только при 
ПЦР-исследовании крови в высокой концентрации, что 
позволило отнести результаты к исходно достоверным. 
Таким образом, 10/14 (71,4%) случаев CoNS, выявленных 
микробиологическим методом, не подтверждены данными 
ПЦР-исследования.

Также диагностическое преимущество ПЦР-исследо-
вания показано еще у 8 пациентов с недостоверными ре-
зультатами микробиологического исследования. При вы-
явлении нетипичных возбудителей K. pneumoniae (n=4) и 
Acinetobacter spp. (n=2), относящихся к внутрибольничной 
флоре по данным локального мониторинга, их наличие под-
тверждено только у 2 пациентов и оказалось неподтверж-
денным при ПЦР-исследовании в 4 случаях, что в сочета-
нии с клиническими особенностями течения заболевания 
позволило определить отсутствие связи выявленных бак-
терий с ИЭ. Также у одного пациента выявлена E.  faecalis 
однократно в 1/3 проб, без дальнейшего переподтвержде-
ния с отрицательными результатами ПЦР-исследования, 
а у одного пациента выявлена Gemella haemolysans, но по 
данным секвенирования подтверждено наличие ДНК 
S. CoNStellatus, что также демонстрирует недостоверность 
микробиологических методов. Таким образом, в целом 
при микробиологическом исследовании недостоверные 
результаты, не подтвержденные при ПЦР-исследовании, 
имелись в 16/72 (22,2%) случаев. 

Обсуждение
Мы оценили преимущество параллельного микробио-

логическому ПЦР-исследования крови для идентифика-
ции возбудителя у больных ИЭ скоропомощного стаци-
онара (медицинская организация второго уровня). Нами 
определена группа пациентов, получившая наибольшую 
пользу от модернизации алгоритма этиологической диа-
гностики, включившая пациентов с ИЭ, обусловленным 
комменсалами кожных покровов, недостоверными или 
отрицательными результатами микробиологического ис-
следования. Полученные результаты частично согласуют-
ся с данными исследований C. Kühn (2011 г.), A. El-Kholy 
(2015 г.), P. Fournier (2017 г.), K. Armstrong (2021 г.) и соавт., 
показавших, что ПЦР-исследование имеет большое диа-
гностическое значение для ИЭ неустановленной этиоло-
гии или играет важную роль для уточнения результатов 
ранее проведенного микробиологического исследования 
[5, 10, 11, 14]. Однако следует отметить, что проведенные 
исследования больше были направлены на выявление 
преимуществ ПЦР-исследования тканей резецированных 
клапанов, частично включая результаты ПЦР-исследо-
вания крови, в связи с чем представляемое исследование 
параллельного включения ПЦР крови в алгоритм этио-
логической диагностики ИЭ на ранних этапах является 
практичес ки не изученным ранее. 

Нами получены отрицательные результаты микро-
биологического исследования крови у 51/124 (41,1%) па-
циентов, что подтверждается данными P. Fournier (44,5%, 
2017 г.), C.  Kühn (85%, 2011 г.), A. El-Kholy (69,7%, 2015 г.), 
K.  Armstrong (32%, 2021 г.), G. Habib (56–63%, 2015 г.) и соавт., 
российского регистра МАЭСТРО (68,3%, 2013 г.), а также ра-

нее представленными нами данными (47,2%, 2016 г.) [1, 2, 5, 
10, 11, 14–16]. Такие неприемлемо высокие показатели ИЭ с 
неустановленной этиологией в первую очередь, вероятно, 
связаны с бесконтрольным длительным приемом АБП па-
циентами до проведения исследования крови, что приводит 
к тому, что исходно низкая бактериемия при ИЭ становится 
еще менее выраженной, определяя получение отрицатель-
ных результатов микробиологического исследования крови, 
даже несмотря на наличие типичных и легко культивируе-
мых возбудителей. Определенный вклад в отсутствие поло-
жительных результатов микробиологического исследова-
ния крови могут вносить редкие и трудно культивируемые 
бактерии, такие как C. burnetii, Bartonella spp., T. whipplei. 
Среди всех обследованных пациентов с отрицательными 
результатами микробиологического исследования нам уда-
лось у 2/51 (3,9%) подтвердить наличие ДНК Bartonella spp. 
методом ПЦР, что подчеркивает их редкую встречаемость, 
а также ценность нашего исследования. Следует отметить 
данные недавнего единственного крупного регистра боль-
ных ИЭ EURO-ENDO, продемонстрировавшего более низ-
кую частоту ИЭ с неустановленной этиологией 20,4% [12], 
однако такие показатели можно объяснить тем, что в иссле-
дование были включены только крупные центры для изуче-
ния пациентов с ИЭ (преимущественно третичного уровня), 
обладающие лабораториями, оснащенными высокотехно-
логичным оборудованием, необходимым для выполнения 
этио логической диагностики на современном уровне.

В проведенном исследовании 43/124 (34,7%) пациента 
получили дополнительное преимущество параллельного 
ПЦР-исследования, позволившее уточнить недостоверные 
результаты при определении комменсалов кожных покро-
вов CoNS и нетипичных для ИЭ патогенов и разделить их на 
контаминацию или истинных возбудителей, а также впер-
вые выделить этиопатогенетически значимый возбудитель 

n=43/124 (34,7%) 
диагностическое преимущество ПЦР-исследования

n=73 
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Рис. 3. Диагностическое преимущество ПЦР-исследования 
образцов цельной венозной крови в этиологической 
диагностике ИЭ. 
Fig. 3. Diagnostic advantage of PCR examination of whole 
venous blood samples in etiological diagnosis of IE.
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при отрицательном микробиологическом исследовании. 
Аналогичные данные встречаются при сопоставлении ре-
зультатов микробиологического исследования образцов 
цельной венозной крови до операции или тканей резеци-
рованных клапанов во время операции с ПЦР-исследова-
нием тканей резецированных клапанов, реже ПЦР-исследо-
ванием крови у B. Peeters (17%, 2017  г.), M. Halavaara (14%, 
2019 г.), K. Armstrong (23%, 2021 г.) и соавт. [14, 17, 18]. Таким 
образом, нам удалось продемонстрировать, что при ИЭ, ас-
социированном с CoNS, этио логическая связь с заболева-
нием подтверждена при ПЦР-исследовании лишь у 21,4% 
(3/14) и опровергнута у 71,4% (10/14). Полученные резуль-
таты согласуются с K. Armstrong и соавт. (2021 г.) [14]. Более 
того, аналогичные результаты нами получены и в отноше-
нии нетипичных для ИЭ внутрибольничных возбудителей: 
Acinetobacter spp. подтвержден только у 50%, K. pneumoniae – 
только у 20%, что открывает еще более широкие возможно-
сти в отношении выявления этиопатогенетического агента 
заболевания при проведении параллельного ПЦР-иссле-
дования. Таким образом, параллельное ПЦР-исследование 
позволило не только назначить эффективную этиотропную 
терапию, но и предупредить назначение избыточной АБТ, 
выбрав оптимальную дальнейшую тактику ведения паци-
ента, тем самым избежав осложнений, связанных с приемом 
АБП, у 34,7% обследованных. 

Совпадение результатов микробиологического и 
ПЦР-исследования крови получено у 35/95 (36,8%) паци-

ентов с установленным этиологическим агентом, что су-
щественно ниже, чем в ранее представленных исследова-
ниях A. El-Kholy (67,5%, 2015 г.), M. Kemp (86,0%, 2012 г.), 
M. Halavaara (62,0%, 2019 г.) и соавт., однако сопоставимо с 
данными A. Bast (31,6%, 2019 г.) и K. Armstrong (43%, 2021 г.) 
и соавт. [11, 14, 19, 20]. Большинство дискордантных слу-
чаев, связанных с различными результатами микробиоло-
гического и ПЦР-исследования крови, обусловлены недо-
стоверными данными культурального исследования крови 
(16/38, 42,1%), представленными комменсалами кожных 
покровов и нетипичными для ИЭ возбудителями, не под-
твержденными при ПЦР-исследовании. 

Положительные результаты ПЦР-исследования крови 
при отрицательных результатах микробиологического ис-
следования у 22/51 (43,1%) пациентов, преимущественно 
представленные грамположительными кокками (77,2%), со-
гласуются с данными M. Kemp (38,5%, 2013 г.), A. Bast (31,6%, 
2019 г.), M. Kim (28,6%, 2017 г.), B. Peeters (56,3%, 2017 г.) и со-
авт., также впервые определивших при ПЦР-исследовании 
традиционные возбудители [17, 19–21]. Отдельно отметим, 
что в серии публикаций K. Armstrong (2021 г., Германия), 
R.  Godfrey (2020 г., Великобритания), I.  Boujelben (2018  г., 
Тунис), W. Geissdorfer (2012 г., Германия), M. Voldstedlund 
(2008  г., Дания) и соавт. подчеркивается первостепенная роль 
ПЦР-исследования в диагностике редко выявляемых и труд-
но культивируемых возбудителей (C. burnetii, Bartonella spp., 
Brucella  spp., T. whipplei) [6, 9, 14, 22, 23]. Нам удалось при 

Клиническое подозрение на ИЭ 

Микробиологическое
исследование крови

ПЦР-исследование крови
(Staphylococcus spp., Streptococcus spp.,

S. aureus, CoNS, Enterococcus spp.) • Грам
• MALDI-TOF MS
• Фенотипирование
• Чувствительность к АБП

Иммунохимическое исследование*

+
ПЦР-исследование крови

(родоспецифичная идентификация)

Антибактериальная терапия

ПЦР-исследование крови
(видоспецифичная идентификация)

Визуализация
ТТ ЭхоКГ/ТТ

ЭхоКГ+ЧП ЭхоКГ

+

-

-

III. Тактика ведения пациентов

I. Диагностика

Критерии Дюка 2015

ОтвергнутыйВозможныйДостоверный

Хирургическое лечение

Дополнительные методы визуализации:
КТ сердца, 18F-ФДГ ПЭТ/КГ,

ОФЭКТ/КТ с радиомечеными
лейкоцитами

Критерии Дюка 2015

Достоверный
Возможный

Отвергнутый

Поиск альтернативной
причины

II. Расширенное обследование

Этиотропная

Эмпирическая

Ткани резецированного клапана

Сердечная
недостаточность

Эмболический риск

Неконтролируемая
инфекция, локальные

осложнения

ПЦР-исследование
(родо и видоспецифичная

идентификация)

Микробиологическое
исследование

• Грам
• MALDI-TOF MS
• Фенотипирование

IV. Послеоперационный этап

Патологические критерии Дюка 2015

Достоверный Отвергнутый

+

Гистология

+

+

+

+
+

+

+ -

Рис. 4. Модифицированный алгоритм диагностики ИЭ (изменение схемы этиологической верификации возбудителя  
в крови и тканях резецированных клапанов на основании собственных данных). 
Примечания. Используемые сокращения: MALDI-TOF MS (Matrix-Assisted Lazer Desorption/Ionization Time-of-Flight Mass 
Spectrometry) – матрично-активированная лазерная десорбция/ионизация с времяпролетной масс-спектрометрией, 
ТТЭхоКГ – трансторакальная ЭхоКГ, ЧПЭхоКГ – чреспищеводная ЭхоКГ, КТ – компьютерная томография, 18F-ФДГ – 
фтордезоксиглюкоза, ПЭТ/КТ – позитронно-эмиссионная компьютерная томография, ОФЭКТ/КТ – однофотонная 
эмиссионная компьютерная томография; *иммунохимическое исследование на маркеры инфекционного процесса, 
вызываемого C. burnetii, Bartonella spp., Brucella spp., L. pneumophilia, Mycoplasma spp., Aspergillus spp.
Fig. 4. Modified algorithm of diagnostics of IE (change of a scheme of etiological verification of the causative agent in blood 
and tissues is resected valves based on own data).
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ПЦР-исследовании обнаружить наличие ДНК Bartonella spp. 
у 2 пациентов, подтверждая их редкую встречаемость, ве-
роятно, в связи с территориальными эпидемиологическими 
особенностями ИЭ в г. Москве. 

Отрицательные результаты ПЦР-исследования крови 
при положительном микробиологическом исследовании 
определены у 20/73 (27,3%), при этом ложноотрицательные 
результаты были преимущественно представлены кокко-
вой флорой (90,0%). Схожие данные получены в работах 
M. Voldstedlund (2008 г.), M. Kemp (2013 г.), A. El-Kholy (2015 г.), 
M. Kim (2017 г.), B. Peeters (2017 г.) и соавт. с отрицательными 
результатами ПЦР-исследования при положительном ми-
кробиологическом исследовании на возбудителей кокковой 
флоры [11, 17, 19, 21, 23]. Обсуждались следующие причи-
ны ложноотрицательных результатов ПЦР-исследований: 
длительная АБТ до проведения ПЦР-исследования, низкая 
концентрация возбудителя в отобранном биологическом 
образце, ошибки, допускаемые при взятии проб (например, 
недостаточный объем биологического материала) [22]. 

На сегодняшний день в клинической практике ми-
кробиологическое исследование остается единственным 
широкодоступным методом, позволяющим определять 
чувствительность к АБП, что, безусловно, крайне важно 
в условиях растущей резистентности микроорганизмов 
[1, 2, 20]. Однако обсуждаемые в статье особенности при-
меняемых методов этиологической диагностики диктуют 
необходимость модернизации алгоритма определения ИЭ, 
в связи с чем предлагаем авторский вариант алгоритма ди-
агностики ИЭ с учетом выявленных преимуществ и недо-
статков обоих методов (рис. 4). 

Ограничением представляемого исследования является 
одноцентровость. Также мы не имели возможности одно-
моментного параллельного исследования образцов цельной 
венозной крови и резецированных клапанов методом ПЦР, 
это обусловлено либо отсутствием показаний к хирургиче-
скому вмешательству у большинства пациентов, либо от-
сроченностью его проведения. С другой стороны, именно 
этот аспект максимально приближает наше исследование 
к реальной клинической практике, когда в арсенале врача 
рутинно имеется только микробиологическое исследование 
крови, не всегда выполненное качественно, и зачастую вста-
ет вопрос о связи полученного результата с представленным 
клиническим наблюдением. Также мы не имели возможно-
сти применения иммунохимических методов исследования 
для выявления маркеров инфекционного процесса, вызыва-
емого C. burnetii, Bartonella spp., Brucella spp., L. pneumophilia, 
Mycoplasma spp., Aspergillus spp., которые повсеместно редко 
используются в клинической практике, имеют известные 
трудности в интерпретации полученных результатов и во 
всех случаях положительных результатов должны быть под-
тверждены видоспецифичным ПЦР-исследованием, что вы-
полнено в нашей работе в качестве обязательного обследо-
вания для всех пациентов с отрицательными результатами 
микробиологического исследования крови. В целом следует 
признать, что иногда этиологическая лабораторная диагно-
стика с применением микробиологических методов не про-
ведена должным образом, что представляет собой серьез-
ную проблему, с которой нередко приходится сталкиваться 
в реальной клинической практике. Также ограничением на-
шего исследования является тот факт, что прямое сравнение 
полученных нами результатов с данными других авторов 
не может быть абсолютным по причине разного дизайна и 
критериев включения пациентов в проводимых ранее ис-
следованиях, основанных преимущественно на изучении 
тканевого материала резецированных клапанов. Однако од-

новременно это является и преимуществом, демонстрируя 
ценность представляемого проекта, и обоснованием необ-
ходимости дальнейшего изучения проблем этиологической 
диагностики ИЭ. 

Заключение
Сохраняющиеся трудности выявления этиологических 

причин ИЭ, связанные с ограничениями традиционных 
микробиологических методов исследования, определяют 
необходимость более широкого внедрения в алгоритм ди-
агностики ИЭ методов, не зависящих от культуральных 
свойств возбудителя в биологическом материале, таких как 
ПЦР. Продемонстрировано, что для подгруппы пациентов 
с недостоверными результатами микробиологического ис-
следования крови (CoNS, внутрибольничная флора), а также 
пациентов с отрицательными результатами получена макси-
мальная польза от параллельного внедрения ПЦР-исследо-
вания крови на раннем этапе этиологической диагностики 
ИЭ. Представленный комплексный алгоритм позволил зна-
чительно увеличить возможность прижизненной иденти-
фикации возбудителя в крови от 58,9 до 76,6%. Обоснованно 
расширение показаний для применения ПЦР-исследования, 
в первую очередь цельной венозной крови, не только при 
ИЭ с отрицательными результатами микробиологического 
исследования, но и в качестве метода-контроля за достовер-
ностью получаемых результатов традиционных (микробио-
логических) методов диагностики.
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АБП – антибактериальный препарат
АБТ – антибактериальная терапия
ИЭ – инфекционный эндокардит
МБМ – молекулярно-биологические методы

ПЦР – полимеразная цепная реакция 
ЭхоКГ – эхокардиография 
CoNS – коагулазонегативные стафилококки
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