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Аннотация
Цель. Изучить особенности макрофагов в тканях резецированных клапанов у оперированных пациентов с инфекционным эндокарди-
том (ИЭ), их значения и связи с маркерами воспаления для повышения эффективности диагностики ИЭ. 
Материалы и методы. Проспективно включены 25 взрослых пациентов с активным ИЭ (критерии Дюка 2015 г.) и 24 пациента с пороками 
сердца без ИЭ, госпитализированных в кардиохирургический стационар г. Москвы (2021–2022 гг.). Проведено стандартное лаборатор-
но-инструментальное обследование по диагнозу ИЭ, включая этиологическую диагностику микробиологическими и молекулярно-биоло-
гическими методами, и эхокардиографическое исследование сердца. Дополнительно вычислялся нейтрофильно-лимфоцитарный индекс 
(НЛИ). Исследование макрофагов проводилось в тканях резецированных клапанов с определением экспрессии генов про- и противо-
воспалительных цитокинов, маркеров макрофагов (CD 68+) методом полимеразной цепной реакции Real Time. 
Результаты. Выявлена высокая экспрессия провоспалительных цитокинов интерлейкина (ИЛ)-1β, фактора некроза опухоли α и ИЛ-6 
в группе оперированных пациентов с ИЭ с достоверными отличиями по ИЛ-1β (Ме [IQR] 0,00367 [0,00047–0,01553] против 0,00018 
[0,00012–0,00262]; p<0,05) и ИЛ-6 (Ме [IQR] 0,00338 [0,00066–0,01674] против 0,00054 [0,00044–0,00378]; p<0,05). Экспрессия 
противовоспалительных цитокинов макрофагами в тканях клапанов преобладала в группе контроля без достоверных отличий от 
пациентов с ИЭ. У всех обследованных выявлен маркер макрофагов CD 68+ с достоверным количественным преобладанием в груп-
пе пациентов с ИЭ. Не выявлено различий в экспрессии про- и противовоспалительных цитокинов макрофагами в зависимости от 
наличия эмболических событий, внутрисердечных осложнений, этиологической принадлежности к Staphylococcus aureus, а также 
госпитальной летальности и комбинированной конечной точки (смерть от всех причин или рецидив ИЭ через 6 мес после операции) 
у пациентов с ИЭ с событиями или без. Цитокины ИЛ-1β и ИЛ-6 положительно коррелировали между собой, с лейкоцитами и НЛИ. 
ROC-анализ определил, что ИЛ-1β и НЛИ имели наиболее благоприятные характеристики для диагностики ИЭ: ИЛ-1β AUC 0,816 
(p=0,02), НЛИ AUC 0,807 (p=0,03). ИЛ-6 не показал диагностического значения при ИЭ. Пороговое значение для ИЛ-1β составило 
0,00029 (чувствительность – 86,4%, специфичность – 60,0%, прогностическая ценность отрицательного – 75,0% и положительного 
результата – 76,0%, AUC 0,761; p=0,008).
Заключение. Макрофаги клапанов пациентов с ИЭ экспрессируют высокие уровни провоспалительных цитокинов ИЛ-1β и ИЛ-6 вне 
зависимости от этиологической принадлежности или осложненного течения ИЭ. ИЛ-1β обладает высокой диагностической ценностью 
для определения активности воспаления при ИЭ. 
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Относительно высокая летальность при инфекционном 
эндокардите (ИЭ) определяет необходимость поиска быстрых 
маркеров диагностики для обеспечения своевременного на-
чала лечения. Диагноз современного ИЭ устанавливается на 
основании модифицированных критериев Дюка 2023  г.  [1], 
однако, когда результаты микробиологического исследования 
крови остаются негативными и визуализация при эхокардио-
графии затруднена, чувствительность критериев значительно 
снижается. Для улучшения этиологической диагностики ИЭ 
предложено проведение дополнительных иммунохимиче-
ских и молекулярно-биологических исследований крови и/
или тканей резецированных клапанов [1, 2]. Для решения 
проблем, связанных с трудностями визуализации, рекомендо-
вано более широкое применение компьютерной томографии 
сердца, однофотонной эмиссионной компьютерной томогра-
фии с мечеными лейкоцитами и позитронно-эмиссионной 
томографии с фтордезоксиглюкозой [1]. Однако измерение 
сывороточных белков острой фазы и цитокинов также может 
иметь значение для быстрой диагностики ИЭ. 

Цитокины образуются разными клетками – лимфо-
цитами, макрофагами, фибробластами, эндотелиальными 
клетками и другими, стимулируя образование антител и 
высвобождение белков острой фазы. Интерлейкин (ИЛ)-6, 
ИЛ-1β и фактор некроза опухоли α (ФНО-α) играют важ-
ную роль в процессах воспаления. Новое представление 
о патогенезе ИЭ в рамках иммунотромбоза основано на 
сложном взаимодействии возбудителя с тромбоцитами, 
эндотелием и иммунными клетками [3, 4]. Ключевым ком-
понентом врожденного иммунитета являются макрофаги, 
участие которых исследовано недостаточно [5, 6]. Известна 
связь провоспалительных макрофагов с неблагоприятным 
прогнозом у пациентов с сепсисом [7, 8]. При ИЭ исследо-
вания экспрессии цитокинов макрофагами являются но-
вой малоизученной областью [9‒11]. 

В этом исследовании мы определили сывороточные 
уровни экспрессии генов про- и противовоспалительных 
цитокинов у пациентов с достоверным ИЭ, сравнили их ти-
тры с группой неинфицированных пациентов с пороками 
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Proinflammatory cytokines IL-6, IL-1β, TNF-α in infective endocarditis
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Abstract
Aim. To study the features of macrophages in the tissues of resected valves in operated patients with infective endocarditis (IE), their significance 
and interaction with inflammatory markers to improve the effectiveness of IE diagnosis. 
Materials and methods. Prospectively the research included 25 adult patients with active IE (Duke criteria 2015) and 24 patients with heart defects 
without IE, hospitalized in a cardiosurgical hospital in Moscow (2021–2022). A standard laboratory and instrumental examination was carried out 
for the diagnosis of IE, including etiological diagnosis with microbiological and molecular biological methods, and echocardiographic examination 
of heart. Additionally, the neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) was calculated. The study of macrophages was carried out in the tissues of resected 
valves with the determination of the expression of pro- and anti-inflammatory cytokine genes, macrophage markers (CD 68+) using real-time PCR. 
Results. Increased expression of proinflammatory cytokines IL-1β, TNF-α and IL-6 was revealed in the group of operated patients with IE with 
significant differences in IL-1β (CI [IQR] 0.00367 [0.00047–0.01553] vs 0.00018 [0.00012–0.00262]; p<0.05) and IL-6 (CI [IQR] 0.00367 
[0.00047–0.01553] vs 0.00018 [0.00012–0.00262]; p<0.05) and IL-6 (CI [IQR] 0.00338 [0.00066–0.01674] vs 0.00054 [0.00044–0.00378]; 
p<0.05). The expression of anti-inflammatory cytokines in valve tissues prevailed in the control group without significant differences from 
patients with IE. The macrophage marker CD 68+ was revealed in all examined patients with a significant quantitative predominance in the 
group of patients with IE. There were no differences in the expression of pro- and anti-inflammatory cytokines depending on the presence of 
embolic events, intracardiac complications, etiological affiliation to S. aureus, as well as hospital mortality and combined endpoint (death from 
all causes or recurrence of IE 6 months after surgery) in patients with IE with or without events. Cytokines IL-1β and IL-6 positively correlated 
with each other, with leukocytes and NLR. ROC analysis determined that IL-1β and NLR had the most favorable features for the diagnosis of IE 
[IL-1β AUC 0.816 (p=0.02), NLR AUC 0.807 (p=0.03)]. IL-6 did not show a diagnostic value in IE. The threshold value for IL-1β was 0.00029 
(sensitivity 86.4%, specificity 60.0%, prognostic value of negative result 75.0% and positive 76.0%, AUC 0.761; p=0.008).
Conclusion. The valve macrophages of patients with IE express elevated levels of proinflammatory cytokines IL-1β and IL-6, regardless of 
etiological affiliation or complicated course of IE. IL-1β has a high diagnostic value for determining the inflammatory activity in IE. 
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сердца, а затем оценили уровни каждого маркера с точки 
зрения подтверждения диагноза ИЭ. 

Цель исследования ‒ изучение особенностей макрофа-
гов в тканях резецированных клапанов у оперированных 
пациентов с ИЭ, их значения и связи с маркерами воспале-
ния для повышения эффективности диагностики ИЭ. 

Материалы и методы
В проспективное исследование включены 25 взрослых 

пациентов с верифицированным диагнозом активного ИЭ 
(критерии Дюка 2015 г.) и 24 пациента с пороками сердца 
без ИЭ, госпитализированных в кардиохирургический ста-
ционар г. Москвы с 2021 по 2022 г. Все пациенты подписали 
информированное согласие на сбор обезличенных меди-
цинских данных. Исключались пациенты с неактивным ИЭ, 
небактериальным тромбоэндокардитом, активными онко-
логическими заболеваниями и получающие иммуносупрес-
сивную терапию. Исследование выполнено в соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики (Good 
Clinical Practice), принципами Хельсинкской декларации и 
одобрено локальным этическим комитетом Медицинского 
института ФГАОУ ВО РУДН (протокол №27 от 18.03.2021).

Всем пациентам выполнены стандартное лаборатор-
но-инструментальное обследование по диагнозу ИЭ, в том 
числе микробиологическое исследование крови/тканей ре-
зецированных клапанов, при необходимости дополненное 
молекулярно-биологическими исследованиями, и эхокарди-
ографическое исследование сердца. Дополнительно при вы-
полнении клинического анализа крови оценивался расчет-
ный индекс воспаления – нейтрофильно-лимфоцитарный 
индекс – НЛИ (количество нейтрофилов/количество лим-
фоцитов). Группы являлись сопоставимыми по основным 
клинико-демографическим и лабораторно-инструменталь-
ным характеристикам (табл. 1).

Исследование макрофагов проводилось в тканях резеци-
рованных клапанов. Иссеченную ткань клапанов от каждого 
пациента помещали в консервирующий буфер для проведения 
полимеразной цепной реакции Real Time для исследования 
экспрессии генов провоспалительных (ИЛ-1β, 6, 12, 23, ФНО-α, 
индуцируемая синтаза оксида азота ‒ iNOS) и противовоспа-
лительных (аргиназа 1 ‒  Arg-1,  ИЛ-10, 4, 13, матриксная метал-
лопротеиназа ‒ MMП-2, MMП-9, тканевой ингибитор металло-
протеиназ ‒  TИМП-1,  TИМП-2) цитокинов макрофагами.

Из полученных образцов выделяли тотальную РНК с 
помощью набора RNeasy Plus Mini Kit (QIAGEN, Германия). 
С полученной матрицы тотальной РНК осуществляли син-
тез копий ДНК готовым набором реактивов MMLV RT kit 
(Евроген, Россия). С полученными копиями ДНК ставили 
реакцию с помощью готовых наборов реактивов qPCRmix-
HS SYBR, содержащих флуоресцентный интеркалирующий 
краситель Sybr Green I (Евроген, Россия). Праймеры для ис-
следования методом полимеразной цепной реакции подби-
рали с помощью программы Primer-BLAST в соответствии с 
общепринятыми требованиями. Выбранные праймеры для 
определения генов макрофагов синтезированы фирмой «Ев-
роген» (Россия). Для анализа экспрессии генов использовали 
метод определения порогового цикла (Ct) и вычисления от-
носительной экспрессии гена по методу M. Pfaffl [12] с учетом 
рекомендаций J. Vandesompele и соавт. [13]. В качестве эндо-
генного контроля выбран ген Gapdh. Дифференциальная 
экспрессия ключевых генов, регулирующих воспаление,  ‒ 
провоспалительных и противовоспалительных цитокинов и 
маркеров макрофагов (CD 68+) – позволила определить роль 
этой клеточной популяции для заболевания. От каждого па-
циента исследование проведено однократно.

Для изучения значимости про- и противовоспалитель-
ных маркеров оценивались следующие конечные точки: 
комбинированный показатель (смерть от всех причин или 
рецидив ИЭ в течение 6 мес после операции), госпитальная 
летальность, внутрисердечные осложнения (абсцесс, фи-
стула, перфорация створки клапана и т.д.), эмболические 
события, инфекционные послеоперационные осложнения 
(ранний протезный ИЭ, сепсис).

Математическую и статистическую обработку получен-
ных данных проводили с применением пакетов прикладного 
программного обеспечения IBM SPSS Statistics, Version 27 и 
Excel 2016 (Microsoft, США). Для описания количественных 
переменных использовали среднее арифметическое значе-
ние (М) и стандартное отклонение среднего значения (SD; 
для параметрических данных) или медиану (Me) и интерк-
вартильный размах [IQR] (для непараметрических данных). 
С целью оценки нормальности распределения применялись 
тест Колмогорова‒Смирнова, Skewness тест. Достоверность 
различий между двумя группами по количественным пере-
менным оценивали при помощи U-критерия Манна‒Уитни 
(для непараметрических данных) и t-теста Стьюдента (для 
параметрических данных). Качественные переменные опи-
сывали абсолютными (n) и относительными (%) значения-
ми. Для определения достоверности различий качественных 
показателей использовали критерии хи-квадрат (χ2) и точ-
ный критерий Фишера. Корреляционный анализ проведен с 
расчетом коэффициентов корреляции Пирсона и Спирмена, 
последний рассчитывался при переменных, имеющих не-
нормальное распределение. Для сравнения относительных 
показателей в зависимых совокупностях применялся тест 
МакНемара. Для сравнения абсолютных показателей в за-
висимых совокупностях при ненормальном распределении 

Таблица 1. Характеристика оперированных пациентов  
с ИЭ и с клапанными пороками сердца без ИЭ
Table 1. Characteristics of operated patients with infective 
endocarditis (IE) and with valvular heart disease without 
infective endocarditis

Показатель Пациенты  
с ИЭ (n=25)

Пациенты  
без ИЭ (n=24)

Мужчины,  
абс. (%) 18 (72,0) 16 (66,7)

Возраст, Ме [IQR] 55,5 [44,0‒70,0] 61,5 [50,8‒68,0]

Индекс Чарлсона, 
Ме [IQR] 3,0 [1,0‒6,0] 4,0 [2,0‒5,0]

Размер вегетаций, 
мм, Me [IQR] 15,5 [0,0‒20,0] ‒

Фракция выброса 
ЛЖ, Ме [IQR] 60,0 [56,0‒64,0] 58,0 [50,0‒63,0]

Гемоглобин, г/л, 
Ме [IQR] 104,8 [87,5‒123,8] 116,0 [101,0‒133,0]

Лейкоциты, 109/л, 
Ме [IQR] 10,2 [7,9‒14,4]* 7,8 [6,2‒9,8]*

НЛИ, Ме [IQR] 5,9 [3,4‒9,6]* 3,0 [2,1‒5,9]*

Тромбоциты, 
109/л, Ме [IQR] 205,0 [148,3‒246,8] 208,8 [178,0‒241,0]

Креатинин, 
мкмоль/л,  
Ме [IQR]

97,5 [76,1‒121,0] 83,6 [71,8‒99,7]

Примечание. Ме [IQR] – медиана и интерквартильный размах [25; 75]; 
*здесь и далее в табл. 2: p<0,05.
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использовался критерий Уилкоксона (Wilcoxon), при нор-
мальном распределении – критерий Стьюдента (t-test). Для 
оценки диагностической эффективности и влияния показа-
телей использовали ROC-анализ с определением площади 
под ROC-кривой (AUC). Пороговые значения устанавлива-
лись на основе ROC-анализа (AUC) с выбором балла отсе-
чения при оптимальном соотношении чувствительности и 
специ фичности. Во всех видах анализа статистически значи-
мым считалось значение p<0,05. 

Результаты
При исследовании экспрессии цитокинов макрофагами 

в тканях клапанов показано, что наиболее высокие значения 
провоспалительных цитокинов ИЛ-1β, ФНО-α и ИЛ-6 полу-
чены в группе оперированных пациентов с ИЭ, однако значи-
мые отличия имелись только в отношении ИЛ-1β (Ме [IQR] 
0,00367 [0,00047‒0,01553] против 0,00018 [0,00012‒0,00262]; 
p<0,05) и ИЛ-6 (Ме [IQR] 0,00338 [0,00066‒0,01674] про-

тив 0,00054 [0,00044‒0,00378]; p<0,05); рис. 1. В отношении 
остальных провоспалительных цитокинов (ИЛ-12, ИЛ-23, 
iNOS) достоверных различий между оперированными па-
циентами с ИЭ и пороками сердца без ИЭ не получено. 

При исследовании экспрессии противовоспалительных 
цитокинов (Arg-1, ИЛ-10, 4, 13, MMП-2, MMП-9, TИМП-1, 
TИМП-2) макрофагами в тканях клапанов у оперирован-
ных пациентов с ИЭ и с пороками сердца без ИЭ более 
высокие значения отмечались в группе контроля, однако 
достоверных различий не получено (рис. 2). 

При этом у всех включенных пациентов основной груп-
пы и группы контроля отмечалось наличие маркера ма-
крофагов CD 68+, что позволяло определить роль именно 
макрофагов в экспрессии про- и противовоспалительных 
цитокинов, с достоверным количественным преобладани-
ем в группе оперированных пациентов с ИЭ (рис. 3). 

По результатам исследования провоспалительных и про-
тивовоспалительных цитокинов макрофагами в зависимости 
от наличия эмболических событий, внутрисердечных ослож-
нений, этиологической принадлежности к S. aureus, а также 
госпитальной летальности и комбинированной конечной 
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Рис. 1. Сравнение экспрессии провоспалительных 
цитокинов макрофагами в тканях клапанов  
у оперированных пациентов с ИЭ и с клапанными 
пороками без ИЭ (контроль).
Fig. 1. Comparison of pro-inflammatory cytokine expression 
by macrophages in valve tissues in operated patients with IE 
and with valvular malformations without IE (control).
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Рис. 2. Сравнение экспрессии противовоспалительных 
цитокинов макрофагами в тканях клапанов 
 у оперированных пациентов с ИЭ и с клапанными 
пороками без ИЭ.
Fig. 2. Comparison of expression of anti-inflammatory 
cytokines by macrophages in valve tissues in operated 
patients with IE and with valvular malformations without IE.
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точки (смерть от всех причин или рецидив ИЭ через 6 мес по-
сле операции) достоверных различии между оперированны-
ми пациентами с ИЭ с событиями или без не получено. 

При изучении взаимосвязей провоспалительных цито-
кинов ИЛ-1β и ИЛ-6 с лабораторными маркерами у опе-
рированных пациентов с ИЭ показано, что ИЛ-1β и ИЛ-6 
имеют сильные и умеренно положительные связи между 
собой, с уровнем лейкоцитов и НЛИ (табл. 2). 

При проведении ROC-анализа выявлено, что ИЛ-1β, 
лейкоцитоз и НЛИ продемонстрировали наиболее благо-
приятные характеристики для применения в качестве диаг-
ностических тестов у пациентов с ИЭ – площадь под кри-
вой для ИЛ-1β составила 0,816 (p=0,02), для НЛИ – 0,807 
(p=0,03), для лейкоцитов – 0,714 (p=0,03). ИЛ-6 не показал 
прогностической значимости в качестве диагностического 
теста у пациентов с ИЭ. Пороговое значение ИЛ-1β для ди-
агностики активности ИЭ составило 0,00029 (чувствитель-
ность ‒ 86,4%, специфичность ‒ 60,0%, прогностическая 
ценность отрицательного результата 75,0% и прогностиче-
ская ценность положительного результата 76,0%, площадь 
под кривой ‒ 0,761; p=0,008); рис. 4. 

Таким образом, при изучении экспрессии цитокинов 
макрофагами в тканях клапанов оперированных паци-
ентов с ИЭ отмечено преобладание провоспалительных 
маркеров, в первую очередь за счет ИЛ-1β и ИЛ-6, без до-
стоверных отличий в отношении противовоспалительных 
маркеров при сравнении с группой контроля (оперирован-

ные пациенты с пороком сердца без ИЭ). При этом не по-
лучено достоверных различий по уровню экспрессии про- 
или противовоспалительных цитокинов среди пациентов 
с ИЭ в зависимости от наличия осложнений или стафило-
кокковой принадлежности ИЭ. При пороговом значении 
ИЛ-1β 0,00029 продемонстрирована его высокая диагно-
стическая ценность для оценки активности воспаления 
при ИЭ, превосходящая параметр повышенного уровня 
лейкоцитов и сопоставимая с НЛИ.
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Рис. 3. Сравнение экспрессии маркера макрофагов  
CD 68+ в тканях клапанов у оперированных пациентов  
с ИЭ и с клапанными пороками без ИЭ.
Fig. 3. Comparison of CD68+ macrophage marker 
expression in valve tissues in operated patients with IE  
and with valvular malformations without IE.

b

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0

Ч
ув

ст
ви

те
ль

но
ст

ь
1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0

Ч
ув

ст
ви

те
ль

но
ст

ь

ROC-кривые

ROC-кривые

0,0  0,2   0,4     0,6      0,8    1,0
1- Специфичность

0,0  0,2   0,4     0,6      0,8    1,0

1- Специфичность

ИЛ-1� (AUC 0,816; p=0,02)
НЛИ (AUC 0,807; p=0,03)
Лейкоциты (AUC 0,714; p=0,03)
ИЛ-6 (AUC 0,719; p=0,122)
Опорная линия

Источник кривой

ИЛ-1� 0,00029
(AUC 0,761; p=0,008)

a

Рис. 4. ROC-кривая диагностических характеристик 
ИЛ-1β, уровня лейкоцитов, НЛИ и ИЛ-6 при сравнении 
оперированных пациентов с ИЭ и с клапанными 
пороками без ИЭ (контроль): a – диагностические 
характеристики маркеров для выявления ИЭ;  
b – определения порогового значения ИЛ-1β.

Fig. 4. ROC curve of the diagnostic characteristics of IL-1β, 
WBC, NLI and IL-6 when comparing operated patients with 
IE and with valvular malformations without IE (control): 
a – diagnostic characteristics of markers for the detection of 
infectious endocarditis; b – IL-1β threshold.

Таблица 2. Корреляционный анализ взаимосвязей 
провоспалительных цитокинов ИЛ-1β и ИЛ-6  
с лабораторными маркерами
Table 2. Correlation analysis of the relationship of pro-
inflammatory cytokines IL-1β and IL-6 with laboratory 
markers

Маркеры ИЛ-1β ИЛ-6

ИЛ-1β – r=0,78*

ИЛ-6 r=0,78* –

Гемоглобин, ×1012/л r=-0,71* r=-0,36

RDW, % r=0,31 r=0,20

Лейкоциты, ×109/л r=0,77* r=0,70*

Тромбоциты, ×109/л r=0,25 r=0,36

НЛИ r=0,67* r=0,76*
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Обсуждение
Морфофункциональные характеристики макрофагов 

у пациентов с инфекциями кровотока исследованы недо-
статочно, преимущественно при сепсисе с преобладанием 
экспериментальных данных. При изучении экспрессии ци-
токинов показана разнонаправленная связь с про- и про-
тивовоспалительными фенотипами макрофагов [5, 6, 9, 14]. 
Макрофаги являются ключевым компонентом врожденного 
иммунитета, широко распространены в различных тканях 
и выполняют множественные функции, включая секрецию 
различных типов про- и противовоспалительных цитоки-
нов [6, 14‒16]. Ряд исследователей продемонстрировали, что 
у пациентов с сепсисом развивается дисбаланс между М1- и 
М2-фенотипами макрофагов [7, 8, 14, 17]. Патогенез ИЭ оста-
ется не до конца изученным процессом, при этом предпола-
гается связь провоспалительных цитокинов, в первую оче-
редь экспрессируемых макрофагами, с развитием локальной 
и системной воспалительной реакции, повреждением тканей 
клапанов и индукцией прокоагулянтной активности, опреде-
ляющих формирование вегетаций. 

Мы изучили экспрессию цитокинов макрофагами у опе-
рированных пациентов с ИЭ, что позволило выявить тен-
денции к преобладанию провоспалительных цитокинов с 
достоверными отличиями по уровню ИЛ-1β и ИЛ-6 от опе-
рированных пациентов с клапанными пороками без ИЭ, что 
ранее показано в экспериментальных исследованиях на жи-
вотных и единичных клинических исследованиях [18‒21]. 
Интересным оказалось отсутствие различий по уровню 
экспрессии провоспалительных цитокинов у пациентов с 
ИЭ в зависимости от наличия осложнений, этиологии ИЭ 
и госпитальной летальности, что ранее также отмечено  
P. Alter и соавт. (2002 г.) и R. Watkin и соавт. (2007 г.) [19, 20]. 
ИЭ, вызванный S. aureus, традиционно ассоциирован с тя-
желым деструктивным поражением клапанного аппарата, 
в связи с чем предположение о провоспалительных цито-
кинах, в первую очередь ИЛ-6, ИЛ-1β и ФНО-α, как основ-
ных участниках патогенеза является обоснованным [10]. 
Несмотря на то, что мы не получили достоверных отличий 
между пациентами со стафилококковым и нестафилококко-
вым ИЭ, мы наблюдали не менее чем в 2 раза более высокие 
уровни провоспалительных цитокинов при ИЭ, вызванном 
S. aureus, что определяет необходимость проведения даль-
нейших исследований. 

Взаимодействие полиморфноядерных нейтрофилов с 
макрофагами может быть новым малоизученным механиз-
мом, определяющим степень развития воспаления. В нашем 
исследовании при изучении связи провоспалительных ци-
токинов ИЛ-1β и ИЛ-6 с маркерами воспаления у пациентов 
с ИЭ показано наличие корреляционных связей с лейкоци-
тами и НЛИ. При этом ИЛ-1β с определенным пороговым 
значением 0,00029 при исследовании тканей клапанов про-
демонстрировал наиболее благоприятные характеристики в 
качестве диагностического маркера воспаления по сравне-
нию с пациентами без ИЭ, соответствующего по значимо-
сти НЛИ. Аналогичные данные ранее продемонстрированы 
только в отношении ИЛ-6 и С-реактивного белка[19]. 

В серии ранее выполненных исследований также не 
удалось выявить достоверных различий в отношении по-
вышенной экспрессии ФНО-α у пациентов с ИЭ, как при 
сравнении с группой контроля, так и в зависимости от ос-
ложненного течения ИЭ [18, 19]. Данное обстоятельство 
может быть объяснено истощением активности иммунных 
клеток при постоянной их стимуляции в условиях дли-
тельного воспаления, что характерно для ИЭ, и, вероятно, 
проявляется в снижении экспрессии некоторых цитоки-

нов, в частности ФНО-α, однако данное предположение 
также требует дальнейшего изучения. 

Таким образом, у пациентов с ИЭ выявлена значимая 
экспрессия провоспалительных цитокинов ИЛ-1β и ИЛ-6 в 
тканях клапанов с сильной корреляцией с НЛИ и высокой 
диагностической ценностью для определения активности 
воспаления при ИЭ. 

Заключение
Макрофаги клапанов пациентов с ИЭ экспрессируют 

высокие уровни провоспалительных цитокинов ИЛ-1β и 
ИЛ-6 вне зависимости от этиологической принадлежности 
или осложненного течения ИЭ. ИЛ-1β обладает высокой 
диагностической ценностью для определения активности 
воспаления при ИЭ. 
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Список сокращений
ИЛ ‒ интерлейкин
ИЭ ‒ инфекционный эндокардит
MMП ‒ матриксная металлопротеиназа 
НЛИ ‒ нейтрофильно-лимфоцитарный индекс 

TИМП ‒ тканевой ингибитор металлопротеиназ
ФНО-α ‒ фактор некроза опухоли α 
Arg-1 ‒ аргиназа 1 
iNOS – индуцируемая синтаза оксида азота


