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Резюме
Цель. Установить особенность динамики 

компонентов системного иммунитета при по-
лиорганной недостаточности в раннем послео-
перационном периоде протезирования у паци-
ентов с инфекционным эндокардитом.

Материалы и методы. Обследовано 110 
пациентов с инфекционным эндокардитом по-
дострого течения (80 случаев поражения на-
тивных тканей и 30 случаев деструкции био-
логического протеза клапана сердца). Концен-
трацию биологических маркеров в сыворотке 
крови определяли методом иммуноферментно-
го анализа: наборами для in vitro количествен-
ного определения циркулирующих иммунных 
комплексов С3d и C1q, содержащих IgG, ме-
тодом иммуноферментного анализа коммер-
ческими наборами производителей - CIC–C3d 
(IBL, Нидерланды) и CIC-C1q (BUHLMANN, 
Швеция). Количественное определение С5а 
компонента комплемента проводили с исполь-
зованием набора «HUMAN C5a EISA TEST 
KIT» (Hycult Biotech, Нидерланды) в соответ-
ствии с инструкцией производителя. Уровень 
С-реактивного белка (CRP) определяли набо-
ром «hsCRP ELISA» (Biomerica, США). Кон-
центрации общих циркулирующих иммуногло-
булинов классов A, M и G проводили с исполь-
зованием наборов «IgA общий-ИФА-БЕСТ», 

«IgM общий-ИФА-БЕСТ» и «IgG общий-И-
ФА-БЕСТ» (АО «ВЕКТОР-БЕСТ», Россия) со-
ответственно.

Результаты. Установлено, что пациенты 
старше 50 лет имеют системное воспаление 
в послеоперационном периоде протезирова-
ния клапанов сердца в 2 раза чаще по сравне-
нию с более молодыми пациентами и в 3 раза 
чаще − полиорганную недостаточность как ос-
ложнение хирургического лечения клапанного 
порока. Выявлены особенности напряженно-
сти иммунного ответа у лиц пожилого возрас-
та, ассоциированные с рисками развития поли-
органной недостаточности в раннем послеопе-
рационном периоде протезирования клапанов 
сердца: повышение концентраций компонен-
та С3d и компонента С5а и низкое содержание 
IgМ и IgG. Концентрация IgМ ниже 9,50 мг/мл, 
IgG ниже 2,00 мг/мл увеличивает риск развития 
полиорганной недостаточности в три раза (3,07 
(1,96-4,04), р=0,001).

Заключение. Данные исследования могут 
быть использованы для составления прогнозов 
при оценке риска развития осложнений у дан-
ной категории пациентов.

Ключевые слова: инфекционный эндокар-
дит, кардиохирургия, полиорганная недоста-
точность, иммуноглобулины, компоненты ком-
племента, оценка риска.
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Abstract
Aim. Here, we studied whether the immunore-

activity in pre-operative period defines early post-
operative complications in patients with infective 
endocarditis (IE). 

Materials and Methods. We consecutively en-
rolled 110 patients with subacute IE (80 with na-
tive-valve IE and 30 with prosthetic valve IE) who 
underwent a heart valve replacement, then mea-
suring the levels of IgM, IgA, IgG, and comple-
ment components in their serum and evaluating 
their correlation with an adverse early postopera-
tive outcome.

Results. Compared with patients< 50 years of 
age, those ≥ 50 years of age had 2-foldand 3-fold-
higher prevalence of systemic inflammatory re-
sponse syndrome and multiple organ dysfunction 
syndrome in the early postoperative period. Nota-
bly, these numbers correlated with increased С3d 
and С5а along with reduced Ig М and IgG. IgМ be-
low 9.5 mg/mL and IgG below 2.0mg/mL indicat-
ed a 3-foldhigher risk of multiple organ dysfunc-

tion syndrome (OR = 3.07, 95% CI = 1.96-4.04, 
р=0,001).

Conclusion. Serum IgM, IgG, and comple-
ments factors C3d and C5a may be used as prog-
nostic markers of multiple organ dysfunction syn-
drome in the early postoperative period.

Keywords: infective endocarditis, cardiac sur-
gery, multiple organ dysfunction syndrome, immuno-
globulins, complement components, risk assessment.
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Введение
Проблема инфекционного эндокардита (ИЭ) 

актуальна во многих странах мира. Согласно 
данным многочисленных зарубежных и рос-
сийских исследований, заболеваемость ИЭ в 
год составляет 3–10 случаев на 100 тыс. человек 
[1,2]. Одновременно, несмотря на развитие ме-
тодов диагностики и лечения, летальность при 
ИЭ остается высокой и составляет более 20%. В 
структуре смертности при ИЭ в настоящее вре-
мя важную роль играют осложнения после хи-
рургической коррекции пороков клапанов, воз-
никшие в результате микробной колонизации 
клапанных структур сердца. Синдром полиор-
ганной недостаточности (ПОН) − сочетание не-
достаточности функций различных органов и 
систем диагностируется после операций в усло-
виях ИК у пациентов в отделениях интенсивной 
терапии (ОРИТ). ПОН является основной при-
чиной летальных исходов в клинической прак-
тике интенсивной терапии [3], которая составля-
ет более чем 50% всех случаев и пока не имеет 
тенденции к снижению [4]. Точные патофизио-
логические пути развития ПОН к настоящему 
моменту не известны, но многие данные указы-
вают на то, что во время проведения хирурги-
ческого вмешательства и экстракорпорального 
кровообращения инициируется цепь событий, 
сопровождающаяся активацией одновременно 
нескольких эндогенных метаболических путей 
и развитием системного воспалительного отве-
та (СВО). Дискоординация во времени и выра-
женности системной воспалительной реакции в 
итоге приводит к нарушению функций органов и 
систем и выражается в развитии синдрома ПОН 
[5,6]. Многими авторами, исследующими дан-
ную проблему, предполагается, что самый важ-
ный механизм, лежащий в основе развития ПОН 
– иммунная дисрегуляция [3,5]. Одновременно 
в ранее проведенных исследованиях установле-
но, что течение подострого инфекционного эн-
докардита сопровождается общими признаками 
нарушения показателей иммунологической ре-
активности [7]. Еще более 20 лет назад показа-
но, что нарушения в клеточном и гуморальном 
звеньях иммунитета занимают ведущее место в 
патогенезе ИЭ [8]. Наблюдается появление цир-
кулирующих противотканевых антител, отража-
ющих перенастройку В-лимфоцитов на ткане-
вые антигены хозяина и развитие аутоиммунно-
го процесса на фоне увеличения концентрации 
циркулирующих иммунных комплексов и С3 
компонента комплемента. У большинства паци-

ентов с ИЭ отмечается повышение уровня С-ре-
активного белка (СРБ), увеличены уровни сыво-
роточных IgА, IgМ, IgG, титры ревматоидного 
фактора [9]. Такое длительное напряжение им-
мунного фона приводит к сокращению резерв-
ных возможностей регуляции иммунного гоме-
остаза. В связи с этим можно предполагать, что 
дисфункция иммунной системы с одновремен-
ным разнонаправленным действием на отдель-
ные патогенетические пути обеспечивает фор-
мирование и прогрессирование ПОН у этой ка-
тегории пациентов. Таким образом, определение 
ранних и надежных признаков риска развития 
ПОН может оказаться полезным для профилак-
тики этого тяжелого клинического состояния и 
обеспечить снижение количества летальных ис-
ходов у пациентов с инфекционным эндокар-
дитом, проходящих хирургическую коррекцию 
клапанного порока.

Для клинической оценки тяжести ПОН ши-
роко используется шкала SOFA (Sepsis-related 
Organ Failure) [10]. Однако эта шкала использу-
ется для оценки состояния пациента в ОРИТ, но 
не применима для предоперационной оценки ри-
ска развития ПОН на дооперационном этапе. Вы-
раженность системного воспалительного ответа 
(СВО) оценивается в ОРИТ с помощью объек-
тивной шкалы оценки тяжести состояния боль-
ных APACHE II (Acute Physiology and Chronic 
Health Evaluation II – Система классификации 
острых функциональных и хронических изме-
нений в состоянии здоровья II по W. Knaus et al., 
1985). Однако и она, также как и шкала SOFA, не 
применима для использования в прогностиче-
ских целях. Шкала EuroScore (European System 
for Cardiac Operative Risk Evaluation) предназна-
чена для оценки риска неблагоприятного исхода 
коронарного шунтирования и также используется 
для оценки риска оперативных вмешательств при 
клапанной патологии, как с искусственным кро-
вообращением, так и без него [11], но не отража-
ет всех рисков, связанных с состоянием иммуни-
тета у пациентов с инфекционным эндокардитом. 
По мере накопления знаний все больше исследо-
вателей утверждают, что следует уделять внима-
ние именно исследованию иммунитета у кардио-
хирургических пациентов [12–14].

Таким образом, для улучшения шкал оцен-
ки рисков неблагоприятного исхода хирургиче-
ской коррекции клапанной патологии у пациен-
тов с инфекционным эндокардитом необходим 
поиск дополнительных маркеров, имеющих как 
высокую предсказательную способность, так и 
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простоту исполнения в практическом здравоох-
ранении.

Цель исследования
Установить особенность динамики компо-

нентов системного иммунитета при полиорган-
ной недостаточности в раннем послеопераци-
онном периоде протезирования у пациентов с 
инфекционным эндокардитом.

Материалы и методы
Характеристика исследуемых групп
В исследование включено 110 пациентов с 

диагнозом «инфекционный эндокардит», полу-
чивших хирургическое лечение в объёме про-
тезирования клапанов сердца в кардиохирурги-
ческом отделении ФГБНУ «Научно-исследова-
тельский институт комплексных проблем сер-
дечно-сосудистых заболеваний» с марта 2015 
по март 2019 гг.

По результатам клинической картины в ран-
нем послеоперационном периоде (в отделении 
ОРИТ) были сформированы три группы срав-

нения: первая – 39 человек без особенностей 
течения послеоперационного периода (груп-
па – «Без осложнений»), вторая – 49 человек с 
признаками осложненного системного воспа-
лительного ответа в раннем послеоперацион-
ном периоде (группа СВО), третья – 22 челове-
ка с выявленными в раннем послеоперационном 
периоде признаками недостаточности функций 
двух или более органов и систем (группа ПОН).

Клинико-лабораторные признаки пациен-
тов, характеризующие разделение пациентов 
на группы по клиническому течению раннего 
послеоперационного периода протезирования 
клапанов сердца у пациентов с ИЭ, представле-
ны в таблице 1.

В общей обследованной группе преобла-
дали мужчины (71 против 39 женщин). Поло-
возрастные характеристики пациентов, вошед-
ших в определённые группы, сформированные 
по одному из клинико˗лабораторных вариан-
тов системного воспаления в послеоперацион-
ном периоде протезирования клапанов сердца, 
представлены в таблице 2.

Критерий /Criterion 

Группа/Group 

Без осложнений/ 

Without complications 

СВО/ Systemic inflammatory 

response syndrome 

ПОН/ Multiple organ 

dysfunction syndrome 

SOFA, баллы / SOFA 

score 
0 1-3 4 и более 

APACHEII, баллы / 

APACHEII score 
0-5 6-11 12 и более 

Жидкостный баланс / 

Fluid balance 

Положительный/ 

positive 
Отрицательный / negative 

Резко отрицательный/  

distinctly negative 

Потребность в 

норадреналине /  

Need in norepinephrine 

Нет/no 
Однократное введение / 

Single introduction 

Длительное введение/ 

Long introduction 

SvO2,% 70 (68;79) 65 (60;67) 60 (58;67) 

EuroSCORE 0-2 2-5 2-5 

Таблица 1. 

Клинико-лаборатор-
ные признаки разде-
ления на группы по 
клиническому тече-
нию раннего послео-
перационного пери-
ода протезирования 
клапанов сердца.

Table 1. 

Clinicopathological 
features of patients 
with a distinct clinical 
course in the early 
postoperative period 
upon heart valve 
replacement because 
of IE.

Таблица 2. 

Распределение па-
циентов по полу и 
возрасту в группах, 
сформированных в 
зависимости от тече-
ния послеопераци-
онного периода.

Table 2. 

Distribution of 
patients with distinct 
early postoperative 
clinical course by age 
and gender.

 
Группа/Group 

Средний возраст / 
Average age 

Мужчины/ Males Женщины/Females 

n % n % 

Без осложнений/ 
without complications 

(n=39) 
42 (33; 51) 27 75 9 25 

СВО/ Systemic 
inflammatory response 

syndrome 
(n=49) 

 
50 (35; 58) 

32 65 17 35 

ПОН/ Multiple organ 
dysfunction syndrome 

(n=22) 
60 (56; 68) 12 48 13 52 
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Диагноз «Инфекционный эндокардит» уста-
новлен на основании клинической картины, 
данных эхо-кардиографического исследования 
(ЭхоКГ), микробиологических исследований 
крови (посевы на дифференциальные питатель-
ные среды). У всех включённых в исследование 
пациентов при ЭхоКГ визуализировались под-
вижные вегетации на клапанах, флуктуирующие 
в соответствии с током крови. Дополнительно 
диагноз верифицировали по международным 
модифицированным критериям Duke (1 боль-
шой и 1 малый критерий или 3 малых критерия), 
2005 г. Положительными бактериологически-
ми посевами, проведёнными на этапе госпита-
лизации в ФГБНУ «Научно-исследовательский 
институт комплексных проблем сердечно-сосу-
дистых заболеваний» и предоперационной под-
готовки, подтвержден 21 случай заболевания. В 
качестве возбудителя ИЭ Staphylococcus aureus 
идентифицирован при посевах в 30% случа-
ев, по 15% случаев пришлось на Staphylococcus 
haemolyticus и Staphylococcus epidermidis. Дру-
гие микроорганизмы, такие как Streptococcus 
viridians, Enterococcus faecalis, Pseudomonas 
aeruginosa, Streptococcus egui, Аcinetobacter 
lwoffi и прочие, выявлялись менее чем в 10% или 
в единичных посевах.

Для подтверждения первичного диагноза 
изучали гистологическим методом состояние 
клапана и прилежащих тканей сердца, удалён-
ных во время протезирования поврежденного 
клапана (визуально определяемые вегетации на 
поверхности клапанных структур, нарушение 
слоев тканей клапана, лейкоцитарная инфиль-
трация, положительная окраска на бактерии).

У всех пациентов выявлена хроническая 
сердечная недостаточность (ХСН) в стадии 
IIA – IIБ (по классификации В.Х. Василенко и 
Н.Д. Стражеско, 1935), функциональный класс 
ХСН по международной классификации NYHA 
(New York Heart Association ˗ Нью-Йоркская 
Ассоциация кардиологов, 1994) варьировал от 
II до III. Инфекционный эндокардит нативного 
клапана установлен у 72,30% всех обследован-
ных (80 пациентов), ИЭ биологического проте-
за клапана сердца − у 27,70% (30 пациентов). 
Время функционирования протеза клапана до 
момента клинического проявления дисфунк-
ции протеза, обусловленного инфекционным 
эндокардитом, варьировало от 6 месяцев до 9 
лет. Стоит отметить, что в 12,70% случаев (14 
пациентов) одновременно развился инфекци-
онный эндокардит на нативном клапане и про-

тезе другого клапана сердца. В 39,10% случаев 
инфекционный эндокардит поражал митраль-
ный клапан (n=43), а аортальный − в 19,10% 
(n=21). Одновременное поражение митрально-
го и аортального клапанов выявлено у 20 паци-
ентов (18,2% от всех случаев). К моменту опе-
ративного вмешательства во всех случаях ранее 
проведена медикаментозная терапия для ком-
пенсации проявлений сердечной недостаточно-
сти и сопутствующих заболеваний, активность 
инфекционного эндокардита минимизировали 
проведением предварительного консерватив-
ного лечения с применением антибактериаль-
ной терапии. Все оперативные вмешательства 
по протезированию клапанов сердца проводи-
лись в условиях искусственного кровообраще-
ния (ИК). Длительность ИК при проведении 
операции по клапанному протезированию со-
ставила 115 (85; 150) минут, а время пережатия 
аорты − 81 (60; 109) минуту. Органопротекцию 
осуществляли путем кардиоплегии кровью 
(35,45% случаев, n=39) и препаратом «Кустоди-
ол» (CUSTODIOL, Германия), (64,55%, n=71).
Во время хирургического вмешательства заме-
щающую терапию свежезамороженной донор-
ской плазмой получили 25 пациентов (22,73 %), 
трансфузионную терапию донорской свежеза-
мороженной плазмой в сочетании с компонен-
тами крови (эритромасса и тромбоконцентрат) 
провели 75 пациентам (68,18%).

Посевы крови на культуральные дифферен-
циальные питательные среды произведены 
трехкратно в первые сутки после операции. По-
ложительных результатов не получено.

Наиболее частыми осложнениями послео-
перационного периода являлись сердечная не-
достаточность (81,08%, n=60) и легочная недо-
статочность (35,14%, n=26). Острая почечная 
недостаточность зарегистрирована у 7 пациен-
тов (9,46%), а острая печеночная недостаточ-
ность−у 6 (8,11 %). Неврологические расстрой-
ства наблюдались у 7 человек (9,46%), острое 
нарушение мозгового кровообращения − у 6  
(8,11%). Сочетание недостаточности двух и бо-
лее систем органов диагностировано у 29 паци-
ентов (31,9%).

Сбор биологического материала для ис-
следования

Для получения сыворотки кровь собирали из 
центральной локтевой вены в стерильные ва-
куумные пробирки с активатором свертывания 
производства Vacuette (Greinerbio-one, Австрия) 
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натощак, в покое, в объёме 9 миллилитров, за 
сутки до предполагаемого хирургического вме-
шательства. Для осаждения форменных эле-
ментов пробирку с кровью выдерживали 20−30 
мин. и затем центрифугировали (1500 об./мин. 
в течение 15 мин.). Сыворотку аликвотировали 
по 300 мкл в стерильные пробирки типа «Эп-
пендорф», маркировали, архивировали до про-
ведения исследования в морозильной камере 
при ˗700 С. В день исследования аликвоту раз-
мораживали в условиях холодильника (˗20 С) в 
течение двух часов, затем доводили до комнат-
ной температуры на лабораторном столе при 
комнатной температуре, встряхивали и прово-
дили короткое центрифугирование для сброса 
капель. Повторное замораживание сыворотки 
не проводили. Все остатки и отходы после про-
ведения исследования утилизировали согласно 
установленным требованиям.

Иммуноферментный анализ
Концентрацию биологических маркеров в 

сыворотке крови определяли методом имму-
ноферментного анализа: наборами для invitro 
количественного определения циркулирую-
щих иммунных комплексов С3d и C1q, со-
держащих IgG, методом иммуноферментно-
го анализа коммерческими наборами произво-
дителей – CIC–C3d (IBL, Нидерланды) и CIC-
C1q (BUHLMANN, Швеция). Количественное 
определение С5а компонента комплемента про-
водили с использованием набора «HUMAN C5a 
EISA TEST KIT» (Hycult Biotech, Нидерланды) 
в соответствии с инструкцией производите-
ля. Уровень С-реактивного белка (CRP) опре-
деляли набором «hsCRPELISA» (Biomerica, 
США). Концентрации общих циркулирующих 
иммуноглобулинов классов A, M и G проводи-
ли с использованием наборов «IgA общий-И-
ФА-БЕСТ»,«IgM общий-ИФА-БЕСТ» и «IgG 
общий-ИФА-БЕСТ» (АО «ВЕКТОР-БЕСТ», 
Россия) соответственно.

Статистическая обработка
Анализ данных проводили при помощи 

программного обеспечения Statistica 10.0 и 
GraphPadPrism 8.0, используя методы непара-
метрической статистики. Проверка нормально-
сти распределения данных проведена методом 
Колмогорова-Смирнова. Для сравнения дан-
ных, полученных для разных групп, использо-
ваны методы Краскела-Уолиса и U-критерий 
Манна-Уитни. Средние значения выражали в 

виде медианы и интерквартильного размаха 
(ME (25Q;75Q)). Учитывая небольшой объём 
выборки исследования, приняли считать ста-
тистически значимыми различия при р-уровне 
менее 0,001 (р˂0,001).

Результаты и обсуждение
Установлено, что пациенты старшей воз-

растной группы (старше 50 лет) имеют систем-
ное воспаление в послеоперационном периоде 
протезирования клапанов сердца в 2 раза чаще 
по сравнению с более молодыми пациентами, 
а полиорганную недостаточность как осложне-
ние хирургического лечения клапанного поро-
ка − в 3 раза чаще (таблица 1). Выявленная за-
кономерность соответствует имеющимся на на-
стоящий момент данным о сложностях хирур-
гического лечения инфекционного эндокардита 
у пациентов старшего возраста [15]. Выявляе-
мые осложнения хирургического лечения чаще 
обусловлены затруднениями в диагностике ИЭ 
у этой категории больных и связаны с наличи-
ем сопутствующих заболеваний, маскирующих 
клиническое проявление ИЭ на ранних этапах, 
отсутствием выраженной лихорадки, а эхокар-
диография может быть малоинформативна при 
наличии возрастного кальциноза. В раннем по-
слеоперационном периоде у таких пациентов 
застойная сердечная и гепаторенальная недо-
статочность, также как и общемозговые сим-
птомы, развиваются чаще вследствие длитель-
ной общей интоксикации. 

Оценивая состояние иммунного ответа на 
дооперационном этапе в группах, разделённых 
по клиническим признакам наличия ослож-
нений в раннем послеоперационном периоде, 
выявили, что активность воспаления, оцени-
ваемая по концентрации С-реактивного белка 
(СРБ), у пациентов группы ПОН в этот пери-
од статистически значимо (р=0,0001) выше (та-
блица 3).

Тем не менее по результатам межгрупового 
анализа определено, что нельзя использовать 
уровень СРБ как маркер риска полиорганной 
недостаточности из-за отсутствия статисти-
чески значимых отличий в его концентрациях 
между группами пациентов с гладким течением 
послеоперационного периода и группой паци-
ентов с СВО (р=0,066), а также между группа-
ми с СВО и группой с признаками полиорган-
ной недостаточности (рисунок 1).

Схожа с определением концентрации СРБ 
ситуация с определением концентрации общего 
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Таблица 3. 

Сывороточные кон-
центрации биологи-
ческих маркеров им-
мунного ответа у па-
циентов с инфекци-
онным эндокардитом 
на дооперационном 
этапе протезирова-
ния клапанов серд-
ца в зависимости от 
течения раннего по-
слеоперационного 
периода

Table 3. 

Serum concentrations 
of immune response 
biomarkers in 
patients with 
infective endocarditis 
before the heart 
valve replacement, 
stratified in relation 
to the clinical 
course of the early 
postoperative period

Рисунок 1. 

Концентрации С-ре-
активного белка у 
пациентов с инфек-
ционным эндокарди-
том на дооперацион-
ном этапе обследо-
вания в зависимости 
от течения раннего 
послеоперационно-
го периода протези-
рования клапанов 
сердца

Figure 1. 

Serum concentrations 
of immune response 
biomarkers in 
patients with 
infective endocarditis 
before the heart 
valve replacement, 
stratified in relation 
to the clinical 
course of the early 
postoperative period

Рисунок 2. 

Концентрации общих иммуноглобулинов классов A, M и G у 
пациентов с инфекционным эндокардитом на дооперацион-
ном этапе обследования в зависимости от течения раннего 
послеоперационного периода протезирования клапанов 
сердца

Figure 2. 

IgA, IgM, and IgG levels in patients with infective endocarditis 
before the heart valve replacement, stratified in relation to the 
clinical course of the early postoperative period

Показатель/ 
 Parameter 

Группа/Group 

р Без осложнений/ 
Without complications 

(n=39) 

СВО/Systemic 
inflammatory 

response syndrome 
(n=49) 

ПОН/Multiple organ 
dysfunction syndrome 

(n=29) 

IgA, мг/мл/  
IgA, mg/mL 2,37 (2,07; 3,17) 2,36 (1,60; 3,18) 1,61 (1,37; 2,34) 0,002 

IgM, мг/мл/  1,60 (1,41; 1,84) 1,12 (0,94; 1,62) 0,74 (0,59; 0,85) 0,0001 

IgG, мг/мл /  
IgG, mg/mL 3,94 (2,71; 5,58) 3,46 (2,28; 5,98) 1,76 (1,63 1,82) 0,0001 

CРБ, мг/л /  
C-reactive protein, mg/L 14,0 (10,7; 16,3) 15,7 (11,6; 21,0) 21,5 (15,8; 24,0) 0,0001 

C3d-IgG, МкгЭкв/мл 
C3d-IgG, µg/mL  

18,9 (14,9; 26,1) 23,4 (19,1; 27,6) 37,9 (35,1; 43,4) 0,0001 

CIC-С1q, нг/мл/ 
CIC-C1qng/mL 7,2 (5,9; 11,6) 14,2 (10,7; 17,2) 11,5 (7,2; 18,3) 0,0001 

C5a-desArg, нг/мл/  
C5a-desArg, ng/mL 2,8 (2,0; 4,3) 4,2 (2,9; 5,5) 6,1 (5,4; 8,1) 0,0001 

IgM, mg/mL

IgA (рисунок 2). При наличии статистистиче-
ски значимых (р<0,001) отличий в сывороточ-
ном содержании общего IgA у лиц группы «Без 
осложнений» от такового у пациентов группы 
«ПОН» в раннем послеоперационном периоде 
не получено достоверного подтверждения от-
личия концентраций при попарном сравнении 
анализируемых групп (рисунок 2).

Подтверждая ранее полученные данные дру-
гих авторов [16], отмечаем, что концентрации 
IgA у лиц группы ПОН, относящихся к старшей 
возрастной категории, снижены. На фоне дефи-
цита IgA у этой категории пациентов выше ча-
стота возрастных нарушений биоценоза кишеч-
ника [17,18], а нарушения в кишечном микро-
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биотическом пейзаже приводят к повышенной 
кишечной проницаемости и эндотоксемии [19], 
что может иметь значение для формирования 
полиорганной недостаточности, так как увели-
чивается риск активации воспаления и увели-
чения эндотоксической нагрузки при трансло-
кации кишечной микрофлоры, которая сопро-
вождает операции, проводимые с использова-
нием экстракорпорального кровообращения.

IgA, продуцируемый большинством плазма-
тических клеток (костного мозга, селезенки и 
лимфатических узлов), является важным звеном 
гуморального иммунитета. Точные функции сы-
вороточного IgA изучены мало, однако известно, 
что сывороточный IgA может активировать ком-
племент по альтернативному пути и способен 
обезвреживать микробы и токсины [20,21]. При 
низких титрах сывороточнго IgA происходит 
мономерное взаимодействие с трансмембран-
ным рецептором FcαRI миелоидных клеток, что 
инициирует запуск ингибирующих сигналов, 
блокирующих активацию воспалительного от-
вета [22,23].  В то же время существует предпо-
ложение, что сывороточный IgA является потен-
циальным регулятором образования иммунных 
комплексов, и его пониженные уровни, вероят-
но, способствуют образованию иммунных ком-
плексов с участием других антител [24]. Стой-
кие иммунные комплексы вызывают высвобо-
ждение цитокинов иммунными клетками, обе-
спечивая хроническое течение воспалительного 
иммуноопосредованного ответа, создавая по-
рочный круг, который и приводит к поврежде-
нию собственных тканей. Все вышеперечислен-
ное может определять пролонгирование воспа-
лительного ответа у пожилых людей.

В 2018 году Мальцева Н. В. с соавторами [25] 
показали, что уровнь секреторного иммуно-
глобулина A (sIgA), определяемый в сыворот-

ке крови больных ИЭ, может служить лучшим 
из иммунных показателей в качестве диффе-
ренцировочного критерия острого и подостро-
го инфекционного эндокардита. Концентрации 
sIgA менее 10 мг/л ассоциировались с клини-
ческим течением подострого ИЭ, что также ха-
рактеризует иммунопатологические измене-
ния, связанные с угнетением функции В-лим-
фоцитов, которые возможны не только по при-
чине длительного вялотекущего воспаления, но 
и, в нашем исследовании, как отражение воз-
растных особенностей у пожилых.

Наиболее значимые отличия отмечены при 
определении концентрации IgМ и IgG (рисунок 
2). Низкие концентрации этих иммуноглобули-
нов на дооперационном этапе у пациентов с по-
лиорганной недостаточностью демонстрируют 
срыв адаптационных процессов и диференци-
руют эту группу лиц как имеющих набольший 
риск осложнений послеоперационного перио-
да. Установлено, что концентрации IgМ ниже 
9,50 мг/мл, а IgG ниже 2,00 мг/мл увеличивают 
риск развития полиорганной недостаточности 
в 3 раза (3,07 (1,96-4,04), р=0,001).

Циркулирующие иммунные комплексы, име-
ющие в своём составе IgG и С1q компонент ком-
племента, не имеют дифференцирующего значе-
ния для определения риска полиорганной недо-
статочности. Однако их концентрации статисти-
чески значимо ниже у лиц с гладким течением 
послеоперационного периода (рисунок 3).

Наиболее выражены изменения, характери-
зующие активацию системы комплемента по 
альтернативному пути. Так, количество цирку-
лирующих иммунных комплексов с компонен-
том С3d и концентрация компонента С5а стати-
стически значимо выше у пациентов с развив-
шейся в послеоперационном периоде полиор-
ганной недостаточностью (рисунок 3).

Рисунок 3. 

Концентрации цир-
кулирующих иммун-
ных комплексов и 
С5а компонента ком-
племента у пациен-
тов с инфекционным 
эндокардитом на до-
операционном этапе 
обследования в за-
висимости от тече-
ния раннего послео-
перационного пери-
ода протезирования 
клапанов сердца

Figure 3. 

Concentrations of 
circulating immune 
complexes and 
C5a complement 
component in 
patients with 
infective endocarditis 
before the heart 
valve replacement, 
stratified in relation 
to the clinical 
course of the early 
postoperative period
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Система комплемента является мощным эф-
фекторным механизмом врожденного иммунно-
го ответа [26]. Всего система комплемента вклю-
чает более 30 белков, обнаруживаемых как в си-
стемном кровотоке, так и в тканях. После ак-
тивации одного из трех каскадов комплемента 
происходит ряд протеолитических и белок-бел-
ковых взаимодействий, приводящих к опсони-
зации микробных агентов или молекулярных 
фрагментов, ассоциированных с повреждени-
ями клеток и тканей, привлечению лейкоцитов 
к месту инфекции или повреждения и/или ли-
зису патогена [27]. Ранее считалось, что основ-
ной функцией комплимента является активация 
врожденной иммунной системы. Однако в на-
стоящее время в исследовательских публикаци-
ях появляется все больше сообщений о новых 
функциях белков комплемента в модулирова-
нии адаптивного иммунитета, включая прямые 
и косвенные эффекты на активацию Т-клеток.
Van der Touw с соавторами продемонстрирова-
ли возможность сигнальных путей комплемента 
через компоненты C3a и C5a активировать бел-
ки передачи внеклеточных сигналов PI3Kγ и Akt 
во всех клетках [28]. Сигнальный путь PI3Kγ/
Akt способствует активации Th1 в Tregs, но так-
же может усиливать цитотоксичность NK-кле-
ток через контроль экспресии фосфорилирован-
ного транскрипционного фактора FoxpO1 (пре-
дотвращая индукцию Foxp3) [29]. Отчет группы 
Carroll и Isenman подчеркнул роль компонента 
C3d в усилении ответа B-клеток на антиген [30].

Несмотря на то, что ряд авторов [31] указыва-
ют на необходимость дальнейшей работы, что-
бы оценить, взаимодействует ли C5a напрямую 
с Т-клетками для модуляции индукции и ста-
бильности Tregsу людей, и определить специ- 
фические сигнальные пути у человека, уже сей-
час ясно, что роль системы комплемента в ре-
гуляции как врожденного, так и адаптивного 
иммунитета велика и в будущем возможно ис-
пользовать это звено иммунного ответа в каче-
стве терапевтической мишени.

Таким образом, выявленное в нашем иссле-
довании увеличение количества циркулирую-
щих иммунных комплексов с компонентом С3d 
и концентрация компонента С5а при развитии 

полиорганной недостаточности может быть 
как звеном патогенеза формирования органной 
дисфункции, так и свидетельством происходя-
щей дискоординации в иммунном ответе, акти-
вированном при открытой операции по замене 
клапана сердца, проводящейся с использова-
нием искусственного кровообращения на фо-
не уже имеющихся нарушений врожденного и 
адаптивного звеньев иммунного ответа у лиц с 
подострым инфекционным эндокардитом.

На основании данного исследования в клини-
ческую практику ОРИТ ФГБНУ «Научно-иссле-
довательский институт комплексных проблем 
сердечно-сосудистых заболеваний» внедрена 
новая медицинская технология «Способ прогно-
зирования развития осложнений после протези-
рования клапанов сердца у пациентов с инфек-
ционным эндокардитом на основании комплекса 
воспалительных маркеров, определяемых в сы-
воротке крови», которая успешно прошла апро-
бацию и позволила принять решение о примене-
нии дополнительных терапевтических мер про-
филактической направленности.

Заключение
Наша работа продемонстрировала наличие 

дискоординации иммунного ответа у лиц с по-
дострым течением инфекционного эндокарди-
та еще на дооперационном этапе протезирова-
ния клапанов сердца, что имеет клиническое вы-
ражение в развитии ранних послеоперационных 
осложнений хирургического лечения клапанного 
порока. Наибольшее прогностическое значение 
для оценки риска развития полиорганной недо-
статочности в раннем послеоперационном пери-
оде протезирования имеют низкие значения кон-
центраций IgМ и IgG при паралельном определе-
нии высоких концентраций циркулирующих им-
мунных комплексов, содержащих С3d компонент 
комплемента и высокие концентрации С5а ком-
понента комплемента. Клиническая апробация 
полученных в результате исследования данных 
подтвердила эффективность использования этих 
маркеров при оценке риска развития осложне-
ний в раннем послеоперационном периоде проте-
зирования клапанов сердца у пациентов с подо-
стрым инфекционным эндокардитом.
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