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Clinical Case of a Patient with Acute Tricuspid Valve 
Infective Endocarditis and A Multiplex Approach 
to Evaluation of The Complication Risk
Резюме
Инфекционный эндокардит (ИЭ) отличается трудностью диагностики, лечения и оценки риска неблагоприятного прогноза. На сегодняш-
ний день отсутствуют одобренные для применения шкалы и калькуляторы риска осложнений и летального исхода, помогающие практику-
ющему врачу принимать решения, особенно у пациентов с изолированным правосторонним ИЭ. Для правостороннего ИЭ сроки выполнения 
успешного хирургического лечения остаются неопределенными. Ранее разработанные калькуляторы риска (итальянский калькулятор Rizzi 
и французский Hubert) плохо валидированы на широкой популяции пациентов с ИЭ, в особенности для правостороннего ИЭ. Одним из 
обязательных параметров калькуляторов является определение этиологической принадлежности. Однако при отрицательных результа-
тах микробиологических исследований, достигающих 56-83 %, данный параметр становится неинформативным. Более того существующие 
инструменты оценки риска не учитывают активность заболевания (в том числе лабораторную), которая интуитивно для каждого врача яв-
ляется важным ориентиром в принятии решений. На данный момент есть большая потребность во внедрении молекулярно-биологических 
методов для улучшения качества этиологической диагностики и в углубленном изучении возможных биомаркеров от простых (нейтрофиль-
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но/лимфоцитарный, тромбоцитарно/лимфоцитарный и системный иммуно-воспалительный индексы) до более сложных (нейтрофильные 
внеклеточные ловушки, цитокиновый профиль).
Представлено клиническое наблюдение молодого пациента с острым ИЭ трикуспидального клапана с гигантской вегетацией (28 мм), ослож-
ненным тяжелой клапанной недостаточностью без признаков сердечной недостаточности, с рецидивирующим эмболическим синдромом в си-
стему легочной артерии с формированием легочной гипертензии, определяющих показания для кардиохирургического лечения. Этиологиче-
ская принадлежность ИЭ к Staphylococcus aureus установлена только при ПЦР-исследовании. Неотложные сроки вмешательства определены 
на основании повышения новых маркеров — нейтрофильно/лимфоцитальный индекс ≥20,0, системный иммуновоспалительный индекc ≥2314,0 
и нейтрофильные внеклеточные ловушки ≥14,2, свидетельствующих о крайне высоком риске летального исхода. Фундаментальное патогисто-
логическое исследование тканевого материала выявило малое содержание неповрежденных провоспалительных макрофагов СD86+, вероятно 
связанное с их избыточным разрушением и бесконтрольным выходом обильного количества провоспалительных цитокинов, приведших к бы-
строму и тяжелому поражению трикуспидального клапана. Таким образом современное ведение пациентов с ИЭ должно быть мультиплекс-
ным с применением актуальных методов этиологической и визуализирующей диагностики, и направленным на раннее выявление пациентов 
неблагоприятного риска для своевременного дифференцированного подхода к ко нсервативной или кардиохирург ической тактике лечения.

Ключевые слова: инфекционный эндокардит, прогноз, трикуспидальный клапан, нейтрофильно-лимфоцитарный индекс, нейтро-
фильные внеклеточные ловушки, ПЦР
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Abstract
Infective endocarditis (IE) is characterized by the difficulty of diagnosis, treatment and risk assessment of an unfavorable prognosis. Currently there are 
no approved scales and calculators for the risk of complications and death that help the practitioner make decisions, especially in patients with isolated 
right-sided IE. For right-sided IE, the timing of successful surgical treatment remains uncertain. Previously developed risk calculators (Italian Rizzi 
calculator and French Hubert) are poorly validated in a wide population of patients with IE, especially for right-sided IE. One of the required parameters 
of calculators is the determination of etiological affiliation. However, with negative results of microbiological studies reaching 56-83 %, this parameter 
becomes uninformative. Moreover, existing risk assessment tools do not take into account the activity of the disease (including laboratory activity), 
which intuitively is an important guideline for every doctor in decision-making. At the moment, there is a great need for the introduction of molecular 
biological methods to improve the quality of etiological diagnosis and in-depth study of possible biomarkers from simple (neutrophil/lymphocytic, 
platelet/lymphocytic and systemic immuno-inflammatory index) to more complex (neutrophil extracellular traps, cytokine profile).
We present a clinical case of a young patient with acute tricuspid valve IE with giant vegetation (28 mm), complicated by severe valvular insufficiency 
without signs of heart failure, recurrent embolic syndrome in the pulmonary artery system with the formation of pulmonary hypertension, determining 
indications for cardiac surgical treatment. The etiological affiliation of IE to Staphylococcus aureus was established only by PCR. The urgent timing 
of intervention was determined based on an increase in new markers — neutrophil/lymphocytic index ≥20.0, systemic immuno-inflammatory 
index ≥2314.0 and neutrophil extracellular traps ≥14.2, indicating an extremely high risk of death. A fundamental pathohistological study of the 
tissue material revealed a low content of intact CD86+ proinflammatory macrophages, probably associated with their excessive destruction and 
uncontrolled release of copious amounts of proinflammatory cytokines, which led to rapid and severe damage to the tricuspid valve. Thus, modern 
management of patients with IE should be multiplex using current methods of etiological and imaging diagnostics, and aimed at early detection of 
patients at adverse risk for a timely differentiated approach to conservative or cardiac surgical treatment tactics.

Key words: infective endocarditis, prognosis, tricuspid valve, neutrophil-lymphocyte index, neutrophil extracellular traps, PCR
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ИЭ  — инфекционный эндокардит, CD  — Cluster of Diff erentiation, ПЦР  — полимеразная цепная реакция, ТК  — трикуспидальный клапан, 
НЛИ — нейтрофильно/лимфоцитарный индекс, ТЛИ — тромбоцитарно/лимфоцитарный индекс, СИВИ — системный иммуно-воспалитель-
ный индекс, ИМТ  — индекс массы тела, ЧДД  — частота дыхательных движений, АД  — артериальное давление, ЧСС  — частота сердечных 
сокращений, КТ — компьютерная томография, ОПП — острое повреждение почек, С-РБ — С-реактивный белок, СКФ CKD-EPI — скорость 
клубочковой фильтрации, рассчитанная по формуле CKD-EPI, ФВ — фракция выброса левого желудочка, СДЛА — систолическое давление 
в легочной артерии, ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота, MRSA — methicillin resistant Staphylococcus aureus, НВЛ — нейтрофильные внекле-
точные ловушки, КОВИД-19 — коронавирусная инфекция 2019 года

Введение

Инфекционный эндокардит (ИЭ) отличается не-
гативными трендами, связанными с  ростом заболе-
ваемости, в том числе за счет первичного ИЭ, и числа 
госпитализаций с утяжелением клинических форм, что 
определяет трудности диагностики и лечения, а также 
неблагоприятный прогноз [1-5]. Разнообразный эти-
ологический  спектр современного ИЭ характеризует-
ся опасными тенденциями к  росту стафилококкового 
и энтерококкового ИЭ [1-5]. Изолированный правосто-
ронний ИЭ редко встречается у лиц, не употребляющих 
внутривенные психоактивные препараты и  не имею-
щих имплантированных внутрисердечных устройств, 
и  выз ывает трудности определения входных ворот 
инфекции [1, 2, 6]. Идентификация возбудителя ИЭ 
при микробиологическом исследовании часто являет-
ся затруднительной ввиду ограничений самого метода 
и раннего назначения антибактериальной терапии, вли-
яющих на снижение концентрации возбудителя в кро-
ви, особенно при правостороннем ИЭ [1, 2, 7]. Пере-
численное отрицательно сказывается на своевременном 
назначении этиотропной антибактериальной терапии. 
В связи с чем широко обсуждается модификация стан-
дартного алгоритма этиологической диагностики ИЭ 
с  внедрением дополнительных методов, таких как им-
мунохимических и  молекулярно-биологических, среди 
которых последние представляют наиболее широкие 
возможности. 

Ранняя оценка прогноза с  определением групп па-
циентов высокого риска неблагоприятных событий, 
в первую очередь эмболий и госпитальной летальности, 
не является оптимальной. Несмотря на серию исследо-
ваний по определению значимых предикторов неблаго-
приятных событий и  разработку калькуляторов  риска, 
таких как итальянский калькулятор Rizzi и ф ранцузский 
Hubert, широкого практического применения они не 
нашли и лишь упоминаются в рекомендательных доку-
ментах без предписания к применению в р утинной прак-
тике [1, 2, 8, 9]. Более то го большая часть исследований 
выполнена у пациентов с левосторонним ИЭ, в то время 
как для правостороннего ИЭ имеются лишь отдельные 
локальные исследования [8, 10]. Данный аспект нашел 
отражение  в  национальных и  европейских рекоменда-
тельных документах, в которых для левостороннего ИЭ 
 определены и  показания к  операции, и  оптимальные 
сроки вмешательства в  зависимости от риска неблаго-
приятного исхода, а для правостороннего ИЭ отмечены 
лишь показания без четких сроков проведения хирур-
гического лечения [1, 2]. В целом следует отметить, что 

оценка риска осложнений в первую очередь учитывает 
демографические данные, наличие осложнений, этиоло-
гическую принадлежность и  параметры эхокардиогра-
фии. При этом высокая частота отрицательного микро-
биологического исследования нивелирует значимость 
этиологического параметра, а также часто не учитывает-
ся активность заболевания (в том числе лабораторная), 
которая представляется важным ориентиром в  приня-
тии решений. Таким образом помимо улучшения каче-
ства этиологической диагностики актуальным является 
изучение разных биомаркеров, как простых с  возмож-
ностью применения у «постели больного» (нейтрофиль-
но/лимфоцитарный, тромбоцитарно/лимфоцитарный 
и  системный иммуно-воспалительный индексы), так 
и более сложных (нейтрофильные внеклеточные ловуш-
ки, цитокиновый профиль), которые расширят возмож-
ности оценки прогноза и определения сроков хирурги-
ческого вмешательства. 

Представляется клиническое наблюдение пациента 
без вредных привычек с поражением трикуспидального 
клапана (ТК), в  этиологической диагностике которого 
ключевую роль сыграло применение дополнительных 
молекулярно-биологиче ских методов, а  для ранней 
оценки высокого риска неблагоприятных событий  — 
определение нейтрофильных внеклеточных ловуш ек 
и расчетных индексов воспаления (нейтрофильно/лим-
фоцитарный индекс (НЛИ), тромбоцитарно/лимфоци-
тарный индекс (ТЛИ), системный иммуно-воспалитель-
ный индекс (СИВИ)). Также были выявлены уникальные 
патогистологические изменения, связанные с особенно-
стями тканевых макрофагов, определившие грубое по-
ражение клапанного аппарата. 

Описание клинического 
наблюдения

Пациент О., 36  лет, без вредных привычек и  анам-
неза сердечно-сосудистых заболеваний. Заболел остро 
с  повышением температуры тела до 40оС, сухим каш-
лем, болью в грудной клетке. Амбулаторно терапия це-
фиксимом 400 мг/сут (6 дней) без эффекта (Рисунок 1). 
Госпитализирован с  подозрением на пневмонию, диа-
гностирован ИЭ ТК,  осложненный двусторонней поли-
сегментарной пневмонией с  деструкцией. На  фоне те-
рапии (ванкомицин 2,0  г/сут + гентамицин 240 мг/сут, 
6 дней) сохранялась лихорадка до 39,0оС, крупные раз-
меры вегетаций и рецидивирующие эмболии в систему 
легочн ой артерии, в связи с чем переведен в кардиохи-
рургический стационар. 
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При поступлении в  кардиохирургический стаци-
онар состояние средней степени тяжести, индекс мас-
сы тела (ИМТ) 24,7 кг/м2, отеков нет, сыпи нет, часто-
та дыхательных движений (ЧДД) 22  в  мин, дыхание 
жесткое, множественные звонкие влажные мелкопу-

зырчатые хрипы в  обоих легких над всей поверхно-
стью, артериальное давление (АД) 110/70  мм рт. ст., 
частота сердечных сокращений (ЧСС) 110 уд/мин, си-
столический шум у  основания мечевидного отростка, 
гепатоспленомегалия. 

Figure 1. Patient O. Case history diagram
Notes: BMI — body mass index, CT — computed tomography, TV — tricuspid valve, PCR — polymerase chain reaction, AKI — acute kidney injury, C-RP — C-reactive protein, 
GFR CKD-EPI — glomerular filtration rate calculated using the CKD-EPI formula

Рисунок 1. Схема истории болезни пациента О.
Примечания: ИМТ — индекс массы тела, КТ — компьютерная томография, ТК — трикуспидальный клапан, ПЦР — полимеразная цепная реакция, ОПП — острое 
повреждение почек, С-РБ — С-реактивный белок, СКФ CKD-EPI — скорость клубочковой фильтрации, рассчитанная по формуле CKD-EPI
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В  общем анализе крови исходно: лейкоци-
ты 21,8×109/л, нейтрофилы 20,2×109/л, лимфоциты 
0,59×109/л, эритроциты 4,33×1012/л, гемоглобин 126  г/л, 
тромбоциты 157×109/л, НЛИ 34,2, ТЛИ 266,1, СИВИ 
5361,9. В  динамике: лейкоциты 13,1×109/л, нейтро-
филы 10,9×109/л, лимфоциты 1,7×109/л, эритроциты 
3,85×1012/л, гемоглобин 120  г/л, тромбоциты 282×109/л, 
НЛИ 6,4, ТЛИ 165,9, СИВИ 1808,1.

В  биохимическом анализе крови при поступлении: 
креатинин 68,9  мкмоль/л, расчетная скорость клубоч-
ковой фильтрации (рСКФCKD-EPI) 116  мл/мин, мочевина 
4,3  ммоль/л, общий белок 57  г/л, С-реактивный белок 
(С-РБ) 214,8 мг/мл. В динамике через 7 дней: креатинин 
307,4  мкмоль/л, рСКФCKD-EPI 21  мл/мин (расценено как 
острое повреждение почек 3 стадии с увеличением кре-
атинина более, чем в 3 раза). В динамике через 14 дней: 
креатинин 79,5 мкмоль/л, рСКФCKD-EPI 109 мл/мин, С-РБ 
4,8 мг/мл. Коагулограмма — без изменений. Общий анализ 
мочи: плотность 1015, микрогематурия (10-15 клеток). 

Компьютерная томография органов грудной клет-
ки (при поступлении): двустороння полисегментар-
ная пневмония с  увеличением объема поражения от 

исходного, появлением очагов деструкции и  выпота 
в плевральных полостях. 

Трансторакальная эхокардиография (ЭхоКГ) (до опе-
рации): фракция выброса левого желудочка (ФВ) 65 %, 
вегетации на септальной створке ТК до 2,8 см с трику-
спидальной регургитацией 3 ст., систолической давление 
в легочной артерии (СДЛА) 33 мм рт. ст. 

Чреспищеводная ЭхоКГ (до операции): ФВ 57 %, ле-
вые отделы не расширены, правые отделы расширены, 
на створках ТК вегетации до 2,0  см, трикуспидальная 
регургитация 4 степени, СДЛА 45 мм рт.ст.

На 2-е сутки от момента госпитализации в кардиохи-
рургический стационар пациенту выполнена операция 
протезирования ТК биологическим протезом Биолаб 
№ 33 (Рисунок 1, 2). 

Послеоперационный период протекал без ос-
ложнений, однако потребовалась смена антибакте-
риальной терапии в  связи с  развитием острого по-
вреждения почек  (ОПП) и  аллергической реакции: 
ванкомицин 2,0  г/сут (19  дней, ОПП 3  стадии) → тей-
копланин 400  мг/сут (4  дня, крапивница) → линезолид 
1200 мг/сут (14 дней). 

Рисунок 2. Ткань трикуспидального клапана (ТК): А — Операционный материал, Б — Срезы эндокарда, 
окрашенные гематоксилином. Масштабная линейка 250 мкм

Figure 2. Tricuspid valve (TV) tissue: A — Surgical material, B — Endocardial sections stained with hematoxylin. Scale bar 250 μm
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Трансторакальная ЭхоКГ (после операции): ФВ 
60 %, удовлетворительная работа биопротеза ТК, СДЛА 
30 мм рт.ст. 

При микробиологическом исследовании образцов 
крови и тканей клапана — возбудитель не выявлен. 

При ПЦР-исследовании крови и тканей ТК обнару-
жена ДНК S. aureus MRSA 5,4×106 копий/мл. 

При патогистологическом исследовании тканей резе-
цированного ТК: гнойное воспаление с формированием 
крупного тромба (вегетация), очаговый фиброз, скопле-
ние клеток макрофагов (Рисунок 2). 

При иммуногистохимическом исследовании тканей 
резецированных клапанов на присутствие целых клеток 
макрофагов выявлено наличие CD 68+ (общий маркер 
макрофагов), в  малом количестве  — СD 86+ (маркер 
провоспалительного фенотипа мак рофагов) и большом 
количестве — CD 206+ клеток (маркер противовоспали-
тельного фенотипа макрофагов) (Рисунок 3). 

Также при поступлении пациента мы исследовали 
уровень нейтрофильных внеклеточных ловушек (НВЛ) 
методом электронной микроскопии с  изготовлением 
мазков крови по типу монослой, с последующим окра-
шиванием в красителе-фиксаторе Эозине метиленовом 
синем по Май-Грюнвальду и Азур-Эозине по Романов-
скому-Гимзе [11]. Уровень НВЛ (%) в мазке (доля транс-
формированных нейтрофилов в  НВЛ) определяли по 
формуле НВЛ (%) = NНВЛ / (Nнейтрофил + Nэозинофил+ Nбазофил 

+ NНВЛ), где NНВЛ  — количество нейтрофильных вне-
клеточных ловушек, Nнейтрофил  — количество нативных 
нейтрофилов, Nэозинофил — количество нативных эозино-
филов, Nбазофил — количество нативных базофилов [11]. 
Уровень НВЛ у  пациента при поступлении составил 
14,7 %, в динамике (через 7 дней) –9,1 % (Рисунок 4).

На основании анамнеза, клинических данных, резуль-
татов лабораторного, инструментального исследова-
ний пациенту установлен окончательный клинический 
диагноз на первые сутки госпитализации:

Диагноз: 
Основной: Острый ИЭ трикуспидального клапана, 

вызванный S. aureus MRSA. Тяжелая недостаточность 
ТК. Легочная гипертензия 1 ст. Операция протезирова-
ния ТК биологическим протезом Биолаб № 33. 

Осложнения: Двусторонняя полисегментарная пнев-
мония. Двусторонний гидроторакс. ОПП ванкомицин-
индуцированное 3  ст. Аллергическая реакции по типу 
крапивницы на тейкопланин. 

Пациент выписан из стационара на 35-е сутки 
в  удовлетворительном состоянии. При амбулаторном 
визите через 3 и 6 месяцев — состояние пациента ста-
бильное, температура не повышалась, лабораторные 
анализы крови и  мочи без патологических измене-
ний, пр и трансторакальной ЭхоКГ функция протеза 
удовлетворительная, дополнительных наложений не 
визуализировано. 

Рисунок 3. Иммуногистохимическое окрашивание эндокарда пациента с ИЭ ТК на выявление CD 68+, CD 86+ 
и CD 206+ клеток

Примечание: Представлены Cluster of Differentiation (CD) 68+ (общий маркер макрофагов), в малом количестве CD 86+ (маркер провоспалительного фенотипа 
макрофагов) и большом количестве CD 206+ (маркер противовоспалительного фенотипа макрофагов) клетки. Масштабная линейка 50 мкм. Красное свечение — 
экспрессия маркеров CD 68+, CD 86+, CD 206+. Синее свечение — докраска ядер DAPI (4’,6-diamidino-2-phenylindole)

Figure 3. Immunohistochemical staining of the endocardium of a patient with IE of the TV to detect CD 68+, CD 86+ and 
CD 206+ cells

Note: Cluster of Differentiation (CD) 68+ (a common marker of macrophages), a small amount of CD  86+ (a marker of the pro-inflammatory phenotype of macrophages) and 
a large amount of CD 206+ (a marker of the anti-inflammatory phenotype of macrophages) cells are shown. Scale bar 50 μm. Red glow — expression of markers CD 68+, CD 86+, 
CD 206+ . Blue glow — nuclei staining with DAPI (4’,6-diamidino-2-phenylindole)
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Обсуждение
Представленное клиническое наблюдение интересно 

развитием осложненного ИЭ ТК у пациента без предрас-
полагающих факторов, ключевую роль в этиологической 
диагностике которого имело ПЦР-исследование, позво-
лившее назначить в послеоперационном периоде этио-
тропную терапию. Несмотря на очевидные показания 
для кардиохирургического лечения, сроки вмешатель-
ства были не однозначны, учитывая гемодинамическую 
стабильность пациента. Выделение пациента в  группу 
высокого риска краткосрочного летального исхода ста-
ло возможным благодаря определению нейтрофильных 
внеклеточных ловушек в  крови и  расчетных индексов 
воспаления (нейтрофильно/лимфоцитарный индекс 
(НЛИ), тромбоцитарно/лимфоцитарный индекс (ТЛИ), 
системный иммунно-воспалительный индекс (СИВИ)). 
Также были выявлены уникальные патогистологические 
изменения, свидетельствующие о повышенной деструк-
ции тканевых макрофагов, определивших грубое пора-
жение клапанного аппарата. 

ИЭ неизменно остается сложным заболеванием для 
практикующего врача как на этапе постановки диагноза, 
так и выбора правильного лечения, что предопределяет 
его неблагоприятный прогноз [1, 2, 12]. Часто наблюдает-
ся течение болезни под «масками» других патологий, при-
водящих к ложной постановке альтернативных диагнозов 
и длительной диагностике ИЭ [1, 2, 13, 14]. В представлен-
ном клиническом наблюдении первые клинические про-
явления протекали под маской «внебольничной пневмо-
нии», однако ее характер позволил сразу предположить 
наличие эмбологенного очага инфекции, что определило 
короткие сроки диагностики ИЭ трикуспидального кла-
пана. От  появления первых симптомов у  обсуждаемого 
пациента до верификации ИЭ прошло не более 14 дней, 
что соответствует ранним срокам диагностики. 

ИЭ собственного клапана встречается ред-
ко, с  частотой приблизительно от 2  до 10  случаев на 
100  000  человеко-лет [1, 2, 15]. Первичный ИЭ натив-
ного трикуспидального клапана, не ассоциированный 

с имплантацией внутрисердечных устройств, наличием 
врожденного порока сердца или употреблением внутри-
венных психоактивных препаратов, наблюдается крайне 
редко [1, 2]. Мы представили уникальный клинический 
случай пациента с ИЭ нативного неизмененного ТК без 
связи с  предрасполагающими факторами. Нам не уда-
лось установить источник инфекции, однако, учитывая 
этиологическую принадлежность заболевания, мы пред-
полагаем связь с кожными инфекциями, которые веро-
ятно были незамеченным пациентом. 

Этиологическая принадлежность ИЭ традиционно 
является решающим фактором как для диагностики за-
болевания в  качестве большого или малого критерия 
Дюка, так и для выбора правильной этиотропной тера-
пии. При этом важен не только сам факт выявления воз-
будителя, но и  определение его этиопатогенетической 
связи с текущим активным ИЭ. Наибольшие трудности 
вызывает высокая частота ИЭ с неустановленной этио-
логией, составляющая по некоторым данным до 56-83 %, 
связанная не только с особенностями бактериемии, от-
личающейся низкой концентрацией возбудителя в кро-
ви, в  том числе из-за ранней антибактериальной тера-
пии, но и высокой трудоемкостью микробиологического 
исследования [1, 2, 7]. У  нашего пациента результаты 
микробиологического исследования крови и тканей ре-
зецированных клапанов оказались отрицательным на 
всех этапах обследования. Мы дополнительно выполни-
ли ПЦР-исследование образцов цельной венозной кро-
ви и тканей резецированных клапанов. При этом была 
выявлена ДНК метициллинрезистентного S. aureus, ко-
торый и  предполагался нами как наиболее вероятный 
патоген с  учетом клинической картины и  агрессивно-
сти течения болезни. Выполненные ранее исследования 
и  полученные собственные данные также подтверж-
дают большую диагностическую эффективность моле-
кулярно-биологических методов для этиологической 
диагностики ИЭ, в особенности при принятии решения 
о продолжении антибактериальной терапии в послеопе-
рационном периоде [16, 17]. 

Рисунок 4. Вид мазка, выполненного по типу 
монослой для определения НВЛ у пациента с ИЭ ТК 

Примечание: НВЛ — нейтрофильные внеклеточные ловушки

Figure 4. A smear made as a monolayer to determine 
NETs in a patient with IE TV

Note: NETs — neutrophil extracellular traps
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Показания для оперативного лечения правосторон-
него ИЭ более строгие, чем для левостороннего, и вклю-
чают следующие положения: дисфункция правого же-
лудочка, вторичная по отношению к  острой тяжелой 
трикуспидальной регургитации, резистентная к  диуре-
тиками (класс/уровень I/B), cохранение вегетаций с ды-
хательной недостаточностью, требующей искусственной 
вентиляции легких после рецидивирующей эмболии 
(I/B), крупные остаточные вегетации трехстворчатого 
клапана (>20 мм) после рецидивирующей септической 
легочной эмболии (I/C), пациенты с  одновременным 
поражением левых структур сердца (I/C) [1, 2]. Отдель-
но отметим, что конкретные сроки проведения кардио-
хирургического лечения для правостороннего ИЭ, такие 
как для левостороннего ИЭ, не установлены и выбира-
ются на усмотрение врача [1, 2]. У нашего пациента ис-
ходные размеры вегетация составляли 28 мм и уже со-
провождались эмболией в  бассейн легочной артерии. 
На  фоне лечения размеры вегетаций уменьшились до 
20  мм, но сохранялась рецидивирующая эмболия, ли-
хорадка и нарастающая трикуспидальная регургитация, 
что было справедливо расценено как показания для кар-
диохирургического лечения, однако срочность операции 
оставалась неопределенной. 

Необходимость поиска точных и  доступных для 
практического применения маркеров неблагоприятно-
го прогноза продиктована высокой летальностью при 
ИЭ [1-6, 15, 18]. Наиболее известными клинико-инстру-
ментальными предикторами смерти в стационаре явля-
ются  — сердечная недостаточность, протезированный 
клапан, инсульт, ОПП, крупные размеры вегетации, 
высокий индекс коморбидности Чарльсон, поражение 
левых отделов сердца, S. aureus, развитие эмболий на 
фоне лечения [1, 2, 19, 20], а среди лабораторных марке-
ров — С-РБ, прокальцитонин, общее количество лейко-
цитов, нейтрофилов, NT pro-BNP, Д-Димер [1, 2, 20, 21]. 
В целом несмотря на кажущееся многообразие клиниче-
ских, инструментальных и  лабораторных маркеров, их 
предсказательная способность не является оптимальной 
и  представляет значительные трудности для практику-
ющего врача. Более того тотальное большинство пред-
ставленных параметров были определены только для 
левостороннего ИЭ. При этом в  целом следует заклю-
чить, что универсального единого параметра на сегод-
няшний день нет. Интерес представляют простые для 
практического применения расчетные индексы воспа-
ления — нейтрофильно/лимфоцитарный, тромбоцитар-
но/лимфоцитарный и  системный иммуновоспалитель-
ный (тромбоциты*нейтрофилы/лимфоциты) индексы 
[22, 23]. Известно, что бактериальные инфекции, в  том 
числе сепсис и ИЭ, характеризуются постепенным нарас-
танием числа нейтрофилов и  снижением лимфоцитов, 
в связи с чем их соотношение может точнее отражать тя-
жесть течения болезни. Более того в клинической практи-
ке часто наблюдается снижение уровня тромбоцитов по 
мере увеличения активности инфекций кровотока и про-
слеживается связь тромбоцитопении потребления с бо-
лее крупными размерами вегетаций [24]. В  связи с  чем 
соотношение тромбоцитов к клеткам воспаления также 
может оказаться весьма информативным (ТЛИ, СИВИ). 

Ряд исследований у пациентов с бактериемией показал, 
что НЛИ является более точным маркером неблагопри-
ятного исхода, чем изолированный анализ уровня лейко-
цитов [22, 23]. Hu W. et al. (2022 г) отметили, что при по-
роговом значении СИВИ ≥ 1960,9 в 6,9 раз увеличивается 
риск эмболических событий [23], а Agus H.Z. et al. (2020 г.) 
выявили, что при СИВИ ≥ 2314,0 (AUC 0,641, р=0,019) — 
растет риск госпитальной летальности [22]. Согласно ре-
зультатам проведенного нами когортного исследования, 
риск госпитальной летальности увеличивается при уров-
не НЛИ ≥20,0, СИВИ ≥2314,0, ТЛИ ≤82,0 [25]. У нашего 
пациента при поступлении отмечены уровни НЛИ 34,2, 
ТЛИ 266,1, СИВИ 5361,9, которые соответствовали высо-
кому риску летального исхода в стационаре, что явилось 
аргументов в пользу срочного выполнения кардиохирур-
гического лечения. В динамике отмечалось значительное 
снижение НЛИ до 6,4, ТЛИ  — до 165,9  и  СИВИ  — до 
1808,1, отражающих стабильно удовлетворительное те-
чение послеоперационного периода. 

Нейтрофилы и тромбоциты играют ключевую роль 
в развитии иммунотромбоза, в том числе путем образо-
вания НВЛ [26]. Основная функция НВЛ заключается 
в  захвате, нейтрализации и  уничтожении возбудите-
лей [26]. Нарушение регуляции НВЛ может способство-
вать развитию патологических процессов. Kumar S. et al. 
(2019  г.) показали связь НВЛ с  тяжестью сепсиса [27]. 
Ряд исследований были направлены на определение по-
рогового уровня НВЛ для оценки негативного прогноза 
при разных патологиях: НВЛ ≥23 % — для сепсиса, НВЛ 
≥16 % — для КОВИД-19, НВЛ ≥12 % — для внебольнич-
ной пневмонии тяжелого течения [28-30]. У пациентов 
с  ИЭ нами было получено пороговое значение НВЛ 
≥14,2, определяющее высокий риск госпитальной ле-
тальности  [31]. У  нашего пациента уровень НВЛ при 
поступлении составил 14,7 %, что свидетельствовало 
о  неконтролируемом избыточном воспалении и  небла-
гоприятном прогнозе, дополнительно подтверждая не-
обходимость срочного кардиохирургического лечения. 

Также наше клиническое наблюдение уникально воз-
можностью проведения дополнит ельного анализа кле-
точного состава вегетаций и  тканей резецированных 
клапанов, помимо общепринятого стандартного гисто-
логического исследования. Удивительным оказался низ-
кий уровень цельноклеточных провоспалительных ма-
крофагов в операционном материале. Мы предполагаем, 
что мы наблюдали феномен «макрофагального про-
вала»  [32], обусловленного повышенной деструкцией 
макрофагов под влиянием НВЛ и  неконтролируемым 
выходом провоспалительных цитокинов, приведших 
к  тяжелому клапанному повреждению и  потребности 
в кардиохирургическом лечении. 

Трудность ведения практически каждого пациен-
та с  ИЭ в  условиях реальной клинической практики 
определила позиции национальных и  международных 
научных сообществ кардиологов в  поддержке мульти-
дисциплинарного подхода [1, 2]. Положительный вклад 
такого подхода для нашего пациента был очевиден и от-
разился в  правильной оценке показаний к  операции 
и выборе сроков вмешательства на основе комплексного 
современного обследования. За  время госпитализации 
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у  пациента были отмечены трудности в  подборе анти-
бактериальной терапии, обусловленные развитием 
ванкомицин-индуцированного ОПП, потребовавшего 
смены терапии на тейкопланин, осложнившейся кра-
пивницей, и  в  конечном счете успешном назначении 
линезолида. В  исходе госпитализации было отмечено 
полное восстановление функции почек и, в целом, одно-
значно благоприятный исход лечения. 

Заключение

Таким образом у  молодого пациента клинически 
имелся острый вероятный ИЭ трикуспидального клапа-
на (1 большой критерий и 2 малых критерия Дюка — ли-
хорадка и сосудистый фактор) с гигантской вегетацией 
(28  мм), осложненный тяжелой клапанной недостаточ-
ностью, рецидивирующим эмболическим синдромом 
в  систему легочной артерии с  формированием легоч-
ной гипертензии. На  основании патогистологических 
критериев диагноз ИЭ был подтвержден, однако эти-
ологическая принадлежность установлена только при 
ПЦР-исследовании крови и  тканей резецированных 
клапанов. Высокий уровень НВЛ, НЛИ и  СИВИ соот-
ветствовали крайне высокому риску летального исхода 
и  определили необходимость срочного оперативного 
лечения. Своевременно выполненное оперативное лече-
ние привело к выздоровлению пациента, что отразилось 
в снижении всех расчетных индексов воспаления и НВЛ, 
соответствующих низкому риску развития осложнений. 
Малое содержание неповрежденных провоспалитель-
ных макрофагов СD86+ в  тканях резецированного ТК 
вероятно свидетельствует об их избыточном разруше-
нии, сопровождающимся выходом большого количества 
провоспалительных цитокинов, что и привело к такому 
быстрому и тяжелому поражению ТК. Мультиплексный 
подход определил успех терапии и полное выздоровле-
ния пациента. Таким образом, современное ведение па-
циентов с ИЭ должно быть комплексным с применением 
актуальных методов этиологической и  визуализирую-
щей диагностики, и направленным на раннее выявление 
пациентов неблагоприятного риска для своевременного 
дифференцированного подхода к  консервативной или 
кардиохирургической тактике лечения.
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