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Инфекционный эндокардит (ИЭ) — это наруше-
ние функции клапанов сердца, обусловленное их 
деструкцией, ассоциированное с  инфекционным 
воспалением эндокарда, сопровождающееся сис-
темными воспалительными и аутоиммунными реак-
циями. Заболевание может возникнуть в любом воз-

расте, как у детей, так и у пожилых людей. Ежегод-
ная заболеваемость ИЭ составляет 3,8 случая на 100 
тыс. населения. Увеличение частоты заболеваемости 
ИЭ в  последние годы связано с  распространением 
оперативных вмешательств и  диагностических 
манипуляций на сердце. Прогноз ИЭ остается более 
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Цель. Выявление возможных ассоциативных связей между полиморфизмами 
генов-кандидатов и развитием эндокардитов инфекционного (ИЭ) и неинфек-
ционного генеза. 
Материал и методы. Было обследовано 175 пациентов, которые были разде-
лены на две группы: первая — 81 пациент с неинфекционным эндокардитом 
и  вторая  — 94 пациента с  ИЭ. Мы приводим сравнительный анализ частот 
генотипов полиморфизмов пяти генов: rs11697325 (-8202 A/G) гена MMP9, 
4а/4b гена NOS3, rs4340 гена ACE, rs2476601 (С1858T) гена PTPN22, rs231775 
(49 A/G) гена CTLA4 в группах с эндокардитами и здоровых индивидуумов. 
Результаты. Обнаружена ассоциация с  эндокардитами rs11697325 (-8202 
A/G) гена MMP-9 и 4а/4b гена NOS3, а также rs2476601 (С1858T) гена PTPN22 
с ИЭ. 
Заключение. Таким образом, для трех из пяти изученных нами полиморфиз-
мов выявлена ассоциация с  синдромом вегетаций на  клапанном аппарате 
сердца.
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Aim. To study association between polymorphisms of candidate genes and the 
development of non-infectious and infectious endocarditis (IE). 
Material and methods. During the study 175 patients were examined. They were 
divided into two groups: the first group  — 81 patients with non-infectious 
endocarditis and the second one — 94 patients with IE. We present a comparative 
analysis of the genotype frequencies of the five genes polymorphisms: rs11697325 
(-8202 A/G) of the MMP9 gene, 4a/4b of the NOS3 gene, rs4340 of the ACE gene, 
rs2476601 (С1858T) of the PTPN22 gene, rs231775 (49 A/G) of the CTLA4 gene in 
groups of patients with endocarditis and healthy individuals. 
Results. We found association between endocarditis and rs11697325 (-8202 A/G) 
of the MMP9 gene, 4a/4b of the NOS3 gene, as well as rs2476601 (C1858T) of the 
PTPN22 gene with IE.
Conclusion. Thus, association between three of the five polymorphisms and 
vegetations on the valvular heart apparatus was revealed.
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Исследование молекулярно-генетических основ 
многофакторных заболеваний относится к  одной 
из  наиболее сложных задач современной генетики. 
Знание генетических факторов, предрасполагающих 
к развитию заболевания и его осложнений, имеет важ-
ное прогностическое значение и  может использо-
ваться при досимптоматической диагностике [10]. Мы 
приводим сравнительный анализ частот генотипов 
полиморфизмов пяти генов: rs11697325 (-8202 A/G) 
гена матриксной металлопротеиназы-9 (MMP-9), 
4а/4b гена синтазы оксида азота (NOS3), rs4340 
гена ангиотензинпревращающего фермента (ACE), 
rs2476601 (С1858T) гена, кодирующего тирозиновую 
фосфатазу 22 типа (PTPN22), rs231775 (49 A/G) гена, 
кодирующего поверхностный антиген цитотоксиче-
ских Т-лимфоцитов (CTLA4) в группах с эндокарди-
тами и здоровых индивидуумов. 

Цель исследования: выявление возможных ассо-
циативных связей между полиморфизмами генов-
кандидатов и  развитием эндокардитов инфекцион-
ного и неинфекционного генеза.

Материал и методы
Первая группа с  НИЭ состоит из  81 пациента: 40 

мужчин (49,4%), 41 женщина (50,6%). Средний воз-
раст пациентов на  момент обследования составил: 
43±13,89 лет. Вторую группу составили 94 пациента 
с ИЭ (из них 76 пациентов с первичным эндокардитом 
и  18 с  вторичным эндокардитом). При первичном 
эндокардите: 54 мужчины и 22 женщины (71,1 и 28,9%, 
соответственно). При вторичном эндокардите: 15 муж-
чин и  три женщины (83,3 и  16,7%, соответ ственно). 
Средний возраст на  момент обследования составил 
38±12,46 и  41±16 лет, соответственно. Средний воз-
раст пациентов не имел существенных различий, боль-
шинство составили лица молодого и среднего возрас-
та, по гендерному признаку в группе с НИЭ распреде-
ление оказалось в равном процентном соотношении, 
а  в  группе инфекционного эндокардита значительно 
превалировали мужчины, p=0,001. Клинический блок 
исследований включал сбор и анализ: жалоб, анамнеза 
заболевания и  жизни; оценку объективного статуса. 
Пациенты с недавно перенесенными острыми состоя-
ниями (травма, полихимиотерапия, недавнее хирурги-
ческое вмешательство), а  также беременные были 
исключены. Двести условно здоровых человек (без 
клапанной патологии), сопоставимых по  возрасту 
и полу составили контрольную группу. 

Информированное согласие было подписано 
всеми участниками исследования. Исследование 
выполнено в соответствии с этическими стандартами 
Хельсинкской декларации Всемирной ассоциации 
“Этические принципы проведения научных меди-
цинских исследований с участием человека”. 

Сыворотка крови была получена у  пациентов, 
проходивших лечение и  обследование в  условиях 

в  чем 80% случаев неблагоприятным. Причиной 
смерти пациентов становятся септические состоя-
ния с проявлением полиорганной недостаточности, 
тромбоэмболические осложнения с  поражением 
центральной нервной системы, тромбоэмболии 
легочной артерии [1]. 

Известно, что некоторые изменения нуклеотид-
ной последовательности ДНК могут влиять на инфек-
ционный процесс, что раннее было доказано для 
сепсиса и  других инфекционных процессов [2]. 
На  ассоциацию с  инфарктом миокарда проверялось 
939 генов, по 91 из них имеется от 10 до 126 публика-
ций в  PubMed. Поиск генетических маркеров ИЭ 
только начался и  пока не  увенчался значимыми 
находками. В базе данных HuGE Navigator в разделе 
Phenopedia имеются два фенотипа  — эндокардит 
и бактериальный эндокардит. На ассоциацию с пер-
вым фенотипом проверялось 28 генов (из них по  6 
генам 2 публикации), со  вторым фенотипом  — 6 
генов. Так, например, показано, что полиморфизмы 
в гене рецептора тромбоцитов не влияют на течение 
ИЭ [3]. He обнаружено достоверных ассоциаций 
с  ИЭ вариантов генов некоторых толл-подобных 
рецепторов (TLR) и интерлейкинов (IL) [4]. Хотя для 
одного однонуклеотидного полиморфизма (ОНП) 
в  гене TLR2 (R753Q) испанскими исследователями 
показано довольно высокое отношение шансов (от 3 
до 13 в разных моделях). Возможно, это отчасти объ-
ясняется небольшим размером исследуемых групп 
(65 больных ИЭ и  66 человек контроль). И  ещё для 
одного ОНП в  гене IL6 (c.471+870G/A) немецкими 
исследователями на  группе (104 пациента) показана 
ассоциация с ИЭ [4, 5]. Основа генетической воспри-
имчивости к  эндокардитам остаётся малоизученной 
проблемой. Так, в одном из опубликованных в 2017г 
исследований на  группе пациентов с  ИЭ (г. Кеме-
рово) было показано, что генотип GA полимор-
физма rs1143634 гена IL1B, генотип GT поли- 
морфизма rs3212227 гена IL12B, генотип АС по-
лиморфизма rs1130864 гена CRP и  G аллель поли-
морфизма rs1801197 гена CALCR ассоциированы 
с  уменьшением риска ИЭ, тогда как ТТ генотип 
полиморфизма rs1205 в гене CRP был связан с более 
высоким риском ИЭ [6]. 

Неинфекционный эндокардит (НИЭ) характери-
зуется отложениями на створках клапанов, не содер-
жащих бактерий [7]. Известно, что НИЭ может раз-
виваться вследствие генетической предрасполо-
женности. Развитие НИЭ может быть связано 
с нарушением в обмене фолатов, например, у  гомо-
зигот по Т аллелю, полиморфизма С677Т гена мети-
лентетрагидрофолатредуктазы [8]. Представляет кли-
нический интерес первичный антифосфолипидный 
синдром, развивающийся в результате аутоиммунных 
реакций к  фосфолипидам эндотелия, мембранам 
эритроцитов и нервных клеток [9]. 
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ГБУЗ НСО ГКБ № 34 (главный врач Ярохно В. И.). 
Генотипирование выполняли на базе Научно-иссле-
довательского института терапии и  профилактиче-
ской медицины. Геномную ДНК выделяли из 6-10 мл 
венозной крови. Образцы крови до экстракции ДНК 
хранили при температуре -20º C. Экстракция ДНК 
из  крови проводилась фенол-хлороформным мето-
дом. Полиморфизмы 4а/4b гена NOS3 и I/D гена ACE 
тестировали с  помощью ПЦР с  фланкирующими 
праймерами с последующим электрофорезом в поли-
акриламидном геле, по опубликованным методикам. 
Полиморфизмы rs11697325 гена MMP9, rs2476601 гена 
PTPN22, rs231775 гена CTLA4 тестировали с помощью 
ПЦР с анализом полиморфизма длины рестрикцион-
ных фрагментов по опубликованным методикам [10]. 
Частоты генотипов в  изучаемых группах представ-
лены в таблице 1. Статистический анализ проводили 
с помощью статистического пакета SPSS, версия 21.0. 
Распределение частот генотипов всех полиморфиз-
мов в контрольной группе соответствовало равнове-
сию Харди-Вайнберга. Расчет величины отношения 
шансов (OШ) проводили по методу Вульфа-Холдейна, 
который допускает расчёты по  таблице 2х2 для слу-
чаев, когда хотя бы одна из ячеек таблицы имеет значе-
ние ноль. Достоверность различий частот изучаемых 
признаков в  альтернативных группах определяли 
по критерию χ2 с поправкой Йейтса на непрерывность 
и двустороннему варианту точного метода Фишера для 
четырехпольных таблиц  — PTMF2. Статистически 
значимыми считались различия при р<0,05. 

Результаты и обсуждение
Поражение клапанов сердца варьировало 

от минимальных нарушений (небольшая регургита-

ция, утолщение створок клапанов), выявляемых при 
эхокардиографическом исследовании до  тяжелых 
пороков (стеноз или недостаточность клапанов серд-
ца). В  связи с  этим требовалось проведение более 
детального анализа тромботических наслоений. 
Диагноз НИЭ был выставлен после исключения 
инфекционной природы эндокардита, согласно 
критериям Duke [1]. В  группе пациентов с  НИЭ 
отмечали поражение митрального клапана в  88,8% 
случаев, аортального клапана — в 51,3%. Формиро-
вание вегетаций на трикуспидальном клапане явля-
лось наиболее частым при ИЭ: в  77% случаев 
на  интактных клапанах и  28% случаев на  изменен-
ных клапанах, p=0,03. Размер групп относительно 
невелик, в частности, из-за низкой частоты выявля-
емости клапанного поражения у  пациентов. Осо-
бенно низкий процент обнаружения вегетаций 
характерен для пациентов с  НИЭ в  связи со  скуд-
ными клиническими проявлениями: медленно фор-
мируется порок сердца, не так быстро, как при ИЭ, 
прогрессирует сердечная недостаточность. 

В нашем исследовании изучены полиморфизмы 
пяти генов, как возможные молекулярно-генетиче-
ские маркёры развития эндокардита, как инфекци-
онной, так и неинфекционной природы. По резуль-
татам генотипирования, на первом этапе определяли 
частоты генотипов, изучаемых полиморфизмов, 
в группах пациентов с эндокардитами и конт рольной 
группе, затем оценивали соответствие распределения 
частот генотипов равновесию Харди-Вайнберга 
в  контрольной группе (по критерию хи-квадрат). 
У  всех исследованных полиморфизмов, распределе-
ние частот генотипов соответствовало равновесию 
Харди-Вайнберга. 

Таблица 1
Частоты генотипов ОНп в группе с НИЭ и ИЭ и контрольной группе

Полиморфизм
Ген

Генотипы Контрольная группа (III) Группа с ИЭ (II) Группа с НИЭ (I) РI+II-III

n (%) n (%) n (%)
rs11697325
MMP9

AA 44 (22) 15 (39,5) 12 (31,6) 0,03
AG 108(54) 17 (44,7) 15 (39,5)
GG 48 (24) 6 (15,8) 11 (28,9)

4а/4b
NOS3

4a/4a 6 (3) 2 (5,3) 1 (2,6) 0,015
4а/4b 51 (25,5) 15 (39,5) 17 (44,7)
4b/4b 143 (71,5) 21 (55,3) 20 (52,6)

rs4340
ACE

II 43 (21,5) 6 (15,8) 9 (23,7) 0,53
ID 105 (52,5) 24 (63,2) 22 (57,9)
DD 52 (26) 8 (21,1) 7 (18,4)

rs231775
CTLA4

AA 52 (26) 12 (31,6) 14 (36,8) 0,3
AG 102 (51) 18 (47,4) 19 (50)
GG 46 (23) 8 (21,1) 5 (13,2)

rs2476601
PTPN22

CC 150 (75) 25 (65,8) 28 (73,6) 0,01
CT 48 (24) 7 (18,4) 10 (26,4)
TT 2 (1) 6 (15,8) 0
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Предполагается, что некоторые белки, экспресси-
руемые при ИЭ, могут быть полезны в качестве про-
гностических биомаркеров болезни. Например, мат-
риксные металлопротеиназы MMP2 и MMP9, а также 
ингибиторы ММП, синтезируются в  пораженных 
клапанах и представляют собой ферменты, участвую-
щие в деградации тканей и ремоделировании вегета-
ций. Нами выявлено статистически значимое повы-
шение частоты носительства генотипа AA полимор-
физма rs11697325 (-8202 A/G) гена MMP9 в  группе 
пациентов с  эндокардитами (у  40%), по  сравнению 
с  контрольной группой (в  22%), p=0,03. Соответ-
ственно, носительство генотипа АА повышает веро-
ятность возникновения эндокардита как инфекцион-
ной, так и  неинфекционной природы практически 
в  два раза по  сравнению с  группой контроля, ОШ 
=1,95, 95% ДИ: 1,1-3,48, р=0,03. При изолированном 
сравнении группы с  ИЭ по  отношению к  группе 
контроля, генотип АА rs11697325 (-8202 A/G) гена 
MMP-9 повышает риск развития эндокардита более 
чем в два раза, ОШ: 2,31, 95% ДИ 1,11- 4,81, р=0,04. 

Эндотелиальные клетки сосудов чувствительны 
к  различным повреждающим факторам, таким как 
свободные радикалы, воспалительные белки или 
холестерин, а система синтеза оксида азота является 
наиболее вероятным звеном, влияющим на  эндоте-
лий. Оксид азота задействован в  двух важных для 
сердечно-сосудистой системы процессах: регуляции 
тонуса гладких мышц сосудов и агрегации тромбоци-
тов в  процессе свертывания крови. При исследова-
нии полиморфизмов генов NOS3 выявлено, что сни-
жение содержания оксида азота нарушает нормаль-
ное функционирование сосудов, повышает тонус 
сосудистой стенки и  усиливает тромбообразование, 
а увеличение данного фермента является протектив-
ной мерой [11]. Частота носительства генотипа 4b/4b 
гена NOS3 в  группе здоровых лиц оказалась выше, 
чем у  пациентов с  эндокардитами, то  есть наличие 
генотипа 4b/4b гена NOS3 уменьшает вероятность 
развития эндокардита, причем как инфекционной, 
так и неинфекционной природы, OШ =0,47, 95% ДИ: 
0,27-0,81, p=0,006. Белки семейства тирозиновой 
фосфатазы участвуют в предупреждении спонтанной 
Т-клеточной активации путем дефосфорилирования 
и  инактивации ассоциированных с  Т-клеточным 
рецептором киназ и их субстратов. PTPN22, экспрес-
сированный на лимфоцитах через образование ком-
плекса с  С-концевой киназой (Src Kinase-CSK), 
супрессирует последующие медиаторы сигналлинга 
Т-клеточного рецептора. Замена аргининового 

на  триптофановый аминокислотный остаток (кодон 
620-R620W) исключает возможность взаимодействия 
PTPN22 с CSK, что приводит к нарушению обратной 
регуляции активированных лимфоцитов [12]. Отно-
шение шансов развития ИЭ у носителей генотипа ТТ 
полиморфизма rs2476601 (С1858T) гена PTPN22 зна-
чительно выше по сравнению с носителями двух дру-
гих генотипов (C/T+C/C): OШ =8,49, 95% ДИ: 1,67-
43,02, p=0,006. Экспрессия гена ACE приводит к уве-
личению концентрации ангиотензинпревращающего 
фермента в крови, лимфе и тканях, что является фак-
тором, повышающим риск развития сердечно-сосу-
дистых заболеваний (инфаркта миокарда, гипертро-
фии левого желудочка, ишемической болезни серд ца), 
болезни почек, атеросклероза, болезни Альцгеймера, 
кардиомиопатий [13]. Нами не выявлено ассоциаций 
с эндокардитами I/D полиморфизма гена ACE. 

Одним из  генов-кандидатов является ген CTLA4 
(cytotoxic T-lymphocyte associated antigen-4, поверх-
ностный антиген цитотоксических Т-лимфоцитов), 
белковый продукт которого участвует в  регуляции 
активности Т-лимфоцитов и, следовательно, может 
играть важную роль в  развитии аутоиммунных про-
цессов, наиболее часто ассоциированных с  НИЭ. 
[14]. Нами не выявлено ассоциаций с эндокардитами 
rs231775 (49 A/G) гена CTLA4. Относительно неболь-
шие размеры исследуемых групп, недостаточная их 
однородность могут быть причиной таких результа-
тов. Однако это общий недостаток исследований 
генетических ассоциаций с эндокардитами. 

Заключение
Обнаружена ассоциация с  эндокардитами 

rs11697325 (-8202 A/G) гена MMP-9 и  4а/4b гена 
NOS3, а также rs2476601 (С1858T) гена PTPN22 с ИЭ. 
Таким образом, для трех из  пяти изученных нами 
полиморфизмов выявлена ассоциативная связь 
с  синдромом вегетаций на  клапанном аппарате 
серд ца. Необходимы дальнейшие исследования для 
подтверждения результатов на  выборках большого 
объёма с включением в анализ большого количества 
полиморфизмов для более полного изучения генети-
ческого вклада в развитие эндокардитов. 
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