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ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

Роль полиморфизма и особенностей экспрессии генов рецепторов врожденного иммунного 
ответа в патогенезе инфекционного эндокардита

Синицкий М. Ю.1,2, Понасенко А. В.1

Инфекционный эндокардит (ИЭ) — заболевание, как правило, бактериального 
генеза, смертность от  которого находится на  четвертом месте среди других 
летальных инфекционных заболеваний, уступая сепсису, пневмонии и внутри-
брюшному абсцессу. В последние годы наблюдается тенденция к увеличению 
случаев протезного ИЭ. Для ИЭ актуальна проблема антибиотикорезистентно-
сти, приводящей к снижению эффективности его терапии. Вопрос разработки 
новых эффективных методов профилактики данного заболевания, а  также 
оценка тяжести его последствий представляется чрезвычайно актуальным, 
особенно в  контексте развития персонифицированной медицины. Известно, 
что иммунный ответ играет важную роль в патогенезе ИЭ, при этом большое 
значение в развитии и течении данного заболевания имеют рецепторы врож
денного иммунного ответа. Полиморфизм генов, кодирующих данные рецеп-
торы, приводит к изменению их функциональной активности, что обуславли-
вает эффективность реакции организма на инфекцию. В данном обзоре про
анализировано влияние полиморфизма ряда ключевых генов рецепторов 
врожденного иммунного ответа, а также изменение их экспрессии у пациен-
тов с ИЭ, и показана их значимость в формировании индивидуальной чувстви-
тельности пациентов к развитию данной патологии.
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The role of polymorphism and expression features of innate immune response receptors genes  
in the pathogenesis of infectious endocarditis

Siniczkij M. Yu.1,2, Ponasenko A. V.1

Infectious endocarditis (IE) is a disease, usually of bacterial nature, the mortality 
rate from which is in fourth place among other lethal infectious diseases. In 
recent years there has been a tendency to an increase of prosthetic valve IE 
cases. The problem of antibiotic resistance leading to a decrease in the 
effectiveness of therapy is relevant for IE. Development task of new effective 
methods of preventing this disease, as well as assessing the severity of its 
consequences, is extremely relevant, especially because of progression of 
personalized medicine. The immune response plays an important role in the 
pathogenesis of IE, while receptors of the innate immune response are of great 
importance in the development and progression of this disease. Polymorphism 
of genes encoding these receptors leads to a change in their functional activity, 
which determines the effectiveness of the organism response to infection. This 
review analyzes the effect of polymorphism of several innate immune response 
receptors genes, as well as changes in their expression in patients with IE, and 
shows their importance in development of the individual sensitivity of patients to 
this pathology.
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была показана роль антибиотика даптомицина 
в лечении ИЭ, вызванного S. aureus [7]. Ряд исследо-
ваний также был посвящен эффективности хирурги-
ческих методов лечения данной патологии [6-9]. Все 
достижения в  диагностике и  лечении ИЭ легли 
в основу новых методических рекомендаций [10, 11]. 

Вместе с  тем, на  настоящий момент остро стоит 
проблема определения предрасположенности чело-
века к развитию ИЭ, оценка индивидуальных рисков 
и прогноза тяжести течения уже развившейся патоло-
гии, что особо актуально в контексте развития персо-
нифицированной медицины. 

Как и большинство инфекционных заболеваний, 
развитие и прогрессирование ИЭ представляет собой 
результат сложного взаимодействия большого числа 
генов с  разнообразными факторами окружающей 
среды [12]. Развитие и  течение данного заболевания 
в  значительной степени определяется эффективно-
стью ответа иммунной системы организма человека 
на инфекцию. Генетически детерминированный врож
денный иммунный ответ является наиболее важным 
с точки зрения первичного иммунного реагирования 
на  транзиторную бактериемию. На  иммунные реак-
ции могут оказывать влияние как структурные изме-
нения в генах рецепторов иммунного ответа, изменя-
ющие конфигурацию самих рецепторов (что приво-
дит к  изменению их функциональной активности), 
так и  вариации в  уровне экспрессии мРНК генов, 
от  которого зависит количественное выражение 
рецептора. В последнем случае конфигурация рецеп-
торов врожденного иммунного ответа может соответ-
ствовать выполняемой биологической функции, 
но  при низком уровне экспрессии мРНК соответ
ствующих генов иммунный ответ может быть очень 
слабым или совсем отсутствовать [13, 14].

Таким образом, первичное реагирование на попа-
дание инфекционного агента в  организм и  адекват-
ность иммунного реагирования на различных возбу-
дителей могут быть обусловлены мутациями в  генах 
иммунного ответа. С позиции оценки общебиологи-
ческих процессов, участвующих в  формировании 
ИЭ, представляется важным исследование измене-
ний уровня экспрессии мРНК как фактора, отражаю-
щего эффективность работы генов рецепторов врож
денного иммунного ответа.

Роль врожденного иммунного ответа 
в формировании ИЭ

Врожденный иммунный ответ вносит наиболее 
значительный вклад в развитие острого воспаления, 
вызванного бактериальной инфекцией. Помимо 
таких специальных клеток, как макрофаги и  ден-
дритные клетки, в  формировании врожденного 
иммунного ответа задействованы также эпителиаль-
ные клетки, эндотелиоциты и фибробласты. Коорди-
нация реакций врожденного иммунного ответа осу-

Стратегия поиска
В данный обзор включены данные релевантных ста-

тей, описывающих роль полиморфизма генов врож
денного иммунного ответа и  особенности их экс-
прессии у  пациентов с  инфекционным эндокарди-
том, опубликованных с января 2008г по январь 2018г 
и  представленных в  базах данных PubMed и  Google 
Scholar. Поисковые запросы задавались посредством 
следующих сочетаний слов: для русскоязычных публи-
каций — “инфекционный эндокардит”, “инфекция”, 
“врожденный иммунный ответ”, “полиморфизм ге-
нов”, “экспрессия генов”, “сердечно-сосудистые забо-
левания”; для англоязычных публикаций — “infective 
endocarditis”, “infection”, “innate immune response”, 
“gene polymorphisms”, “gene expression”, “cardiovascular 
diseases”, а также поиск публикаций, не найденных по 
поисковым запросам, по списками литературы в реле-
вантных статьях. 

Актуальность проблемы
Инфекционный эндокардит (ИЭ) — это инфекци-

онно-воспалительное заболевание, которое поражает 
эндокард, сердечные клапаны, внутреннюю оболочку 
ближайших сосудов [1]. Несмотря на довольно невы-
сокую распространенность ИЭ в мире (от 3 до 7 слу-
чаев на 100 тыс. человек) [2, 3], на настоящий момент 
наблюдается увеличение заболеваемости и  смертно-
сти от  данной патологии, особенно в  группах риска 
(в  том числе, инъекционных наркоманов) [2, 4]. 
Сегодня существует тенденция к увеличению частоты 
ИЭ, вызванного Staphylococcus aureus [2, 3], смерт-
ность от  которого, несмотря на  все современные 
достижения в диагностики и лечении данной патоло-
гии, остается довольно высокой (30-40%). Для срав-
нения, смертность от ИЭ, вызванного стрептококко-
вой инфекцией, составляет лишь около 10% [5]. 
Кроме этого, увеличивается средний возраст пациен-
тов с ИЭ, доля протезного ИЭ и других сопутствую-
щих сердечно-сосудистых патологий (за исключе-
нием ревматической болезни сердца, частота которой 
у  пациентов с  ИЭ, наоборот, падает). Более того, 
наблюдается тенденция к  увеличению доли пациен-
тов с  ИЭ, нуждающихся в  оперативном лечении  — 
сейчас это примерно половина от всех людей с дан-
ной патологией, что обусловлено возрастающей 
антибиотикорезистентностью возбудителей, снижа-
ющей эффективность консервативной терапии [2, 6]. 

Возможности диагностики и лечения ИЭ на насто-
ящее время достаточно велики. Так, для быстрого 
определения наличия патогена используют полиме-
разную цепную реакцию (ПЦР) образцов ткани, 
полученных при операциях на  клапанах сердца. 
Также для визуализации ИЭ используют такие 
инструментальные методы, как 3D-эхокардиогра-
фия, компьютерная и  магнитно-резонансная томо-
графия [2]. В  рандомизированном исследовании 
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ществляется за  счет рецепторов опознавания пат-
терна (Pattern Recognition Receptors, PRRs) — белков, 
присутствующих на  поверхности клеток иммунной 
системы и способных различать однотипные и фило-
генетически консервативные молекулы (паттерны), 
участвующие в регуляции жизненно важных функций 
микроорганизмов. PRRs могут обладать специфич
ностью к  липополисахаридам (ЛПС) и  гликопротеи-
нам бактериальной клеточной стенки, некоторым бел-
кам (флагелин, бактериальные пептидогликаны), липо-
протеинам и  ряду других молекул [14]. Помимо 
непосредственного воздействия на молекулярные пат-
терны микроорганизмов, врожденный иммунный ответ 
может также активироваться в  ответ на  потенциально 
опасные изменения в  организме, вызванные инфек-
цией или другими патологическими процессами. 

По своим функциям PRRs можно разделить на две 
основные категории: сигнальные и  распознающие 
рецепторы. К  сигнальным рецепторам относятся 
Toll-подобные рецепторы (Toll-like receptors, TLRs) 
и  NOD-подобные рецепторы (NOD-like receptors, 
NLRs); к  распознающим  — RIG-подобные рецеп-
торы (RIG-like receptors, RLRs) и рецепторы С-лекти-
нового типа (C-type lectin-like receptors, CLRs) [15-17].

Наиболее важными с  точки зрения развития ИЭ 
представляются именно сигнальные рецепторы вро-
жденного иммунного ответа. Интенсивно изучаются 
структура и  функции TLRs, поскольку эффектив-
ность иммунного ответа в  первую очередь зависит 
от  TLR-опосредованного распознавания патогена 
и  дальнейшей TLR-опосредованной активации вну-
триклеточных сигнальных путей. Также установлено, 
что гиперактивация TLRs при действии эндогенных 
лигандов может приводить к  развитию чрезмерного 
воспалительного ответа [18, 19]. При контакте клеток 
иммунной системы с  чужеродными микроорганиз-
мами, липополисахариды, находящиеся на их клеточ-
ной стенке, вызывают активацию TLRs, в результате 
чего повышается уровень экспрессии мРНК данного 
гена, и количество рецепторов увеличивается [20]. 

На способность клеток иммунной системы к рас-
познаванию патогенов могут влиять различные изме-
нения в генах, кодирующих рецепторы врожденного 
иммунного ответа. Однонуклеотидные замены 
(SNPs  — single nucleotide polymorphisms), влияющие 
на структуру и функцию TLRs, располагаясь в облас-
тях, отвечающих за  формирование распознающих 
доменов, приводят к  нарушению передачи сигнала 
от  активированного рецептора внутрь клетки [2]. 
Данные, полученные разными группами ученых [1, 5, 
12, 21, 22] показывают, что мутации в генах рецепто-
ров врожденной иммунной системы могут оказывать 
влияние на  способность адекватно реагировать 
на  присутствие в  организме человека патогена, 
в  результате чего изменяется восприимчивость 
к инфекции или воспалению. 

Повышенная индивидуальная восприимчивость 
к  действию инфекционных агентов, приводящих, 
в  том числе, и  к  развитию ИЭ, также обусловлена 
мутациями в  генах TLRs. Так, в  результате мутации 
в гене TLR4, отвечающем за распознавание ЛПС кле-
точной стенки грамотрицательных бактерий, происхо-
дит отмена ответа на стимуляцию ЛПС и повышается 
чувствительность к инфицированию грамотрицатель-
ной флорой [18, 23-25]. Изменения в  организации 
TLRs и  нарушения в  их функционировании могут 
стать причиной различных патологий [23-26]. Так, 
снижение активности TLRs сказывается на  микроб-
ном биоценозе, и  тогда условно-патогенная микро
флора становится постоянной микрофлорой орга-
низма, что приводит к  атипичным формам воспали-
тельных процессов. Повышенная активность TLRs, 
напротив, связана с развитием аллергических и ауто-
иммунных заболеваний, переходом воспаления в хро-
ническую форму [27, 28]. Вполне вероятно также, что 
патологические состояния в  организме, вызванные 
пониженной активностью одних TLRs, могут приво-
дить к  повышению активности других с  развитием 
соответствующих патологий. Распознавание микроб-
ных компонентов TLRs инициирует активацию сиг-
нальных путей, в результате чего происходит экспрес-
сия множества генов, в  том числе генов цитокинов 
и других ко-стимуляторных молекул [15, 29]. На уровне 
организма активация синтеза и секреции перечислен-
ных молекул приводит к  развитию воспалительной 
реакции с  подключением всех имеющихся систем 
защиты от патогенов. Кроме того, существуют наслед-
ственные особенности экспрессии генов, кодирующих 
сигнальные рецепторы врожденного иммунного 
ответа, что напрямую влияет на индивидуальную чув-
ствительность организма к  возбудителям различных 
инфекционных заболеваний, в том числе и ИЭ.

Вклад полиморфизма и особенностей экспрессии 
генов врожденного иммунного ответа  

в патогенез и риск развития ИЭ
Одними из  основных возбудителей ИЭ являются 

Staphylococcus spp., Pseudomonas spp., Streptococcus spp. 
[3], поэтому большинство исследований на  настоя-
щий момент сосредоточено на изучение ИЭ, вызван-
ного именно этими микроорганизмами, а также ассо-
циированного с  этой патологией иммунного ответа 
и  особенностей течения воспалительного процесса. 
При этом наиболее актуальным является изучение 
генов, кодирующих сигнальные рецепторы врожден-
ного иммунного ответа, входящих в семейство TLR. 
Так, важность гена TLR2 в защите против грамполо-
жительных бактерий была продемонстрирована 
в  экспериментах на  TLR2-дефицитных (TLR2–/–) 
мышах, которые оказались более чувствительными 
к инфицированию Staphylococcus aureus и Streptococcus 
pneumoniae [30]. 



148

Российский кардиологический журнал 2018; 23 (10) 

148

Помимо исследований на  модельных животных, 
проводится также изучение роли полиморфизма 
генов, кодирующих Toll-подобные рецепторы, в раз-
витии ИЭ лиц разной возрастно-половой, социаль-
ной и этнической принадлежности. Так, установлено, 
что мутация rs5743708 гена TLR2 связана с  заменой 
Arg на Gln в позиции 753, что, в свою очередь, влияет 
на  конфигурацию и  функциональную активность 
рецептора TLR2. В исследовании испанских ученых, 
выполненных с включением 65 пациентов с ИЭ, было 
установлено, что кодоминантная, рецессивная 
и  доминантная модели гена TLR2 Arg753Gln были 
ассоциированы со значительным повышением риска 
развития данной патологии (ОШ =13,33; 9,12; 3,65, 
соответственно), при этом роль еще одного гена 
рецепторов врожденного иммунного ответа TLR4 
в модификации риска развития ИЭ не была подтвер-
ждена. В то же самое время, авторы говорят о необхо-
димости подтверждения полученных результатов 
на  более крупных выборках [21]. В  более позднем 
исследовании (выполненном на российской популя-
ции), в которое было включено 110 пациентов с ИЭ, 
напротив, не  было показано влияния двух замен 
rs3804099 и rs5743708, которая и была изучена испан-
скими исследователями, в гене TLR2 на риск разви-
тия ИЭ [1, 25]. В  случае с  геном TLR4 результаты, 
полученные в предыдущем исследовании, были под-
тверждены результатами, полученными коллективом 
российских [1, 25] и немецких [12] ученых. 

Менее изученным на настоящий момент является 
полиморфизм гена TLR6, в  контексте его эффектов 
на модификацию риска развития ИЭ. Показано, что 
носительство гомозигот по  минорному аллелю гена 
TLR6 (745C/T, rs3775073) статистически значимо 
ассоциировано со  снижением риска развития ИЭ 
(ОШ =0,51; p=0,032) в рецессивной модели. В то же 
самое время, анализ еще одной замены, rs5743810 
(1263A/G), показал, что гетерозиготный генотип A/G 
характеризуется двукратным повышением риска раз-
вития ИЭ у пациентов. Однако анализ распределения 
частот генотипов данного полиморфизма выявил их 
несоответствие ожидаемому согласно закону Харди-
Вайнберга в  экспериментальной группе, что послу-
жило основанием для его исключения из  анализа. 
Известно, что обе изученные мутации не  влияют 
на экспрессию мРНК гена TLR6, а связаны с измене-
ние конфигурации самого рецептора [1, 25]. 

Мутация -7202A/G в гене TLR1 (rs5743551), распо-
ложенная в некодирующем 5’-регионе данного гена, 
тесно связана с  повышенным риском грамположи-
тельной инфекции, сепсиса и органной дисфункции. 
Это объяснятся тем, что данная мутация приводит 
к целому каскаду реакций, что в результате выража-
ется в многократном усилении экспрессии провоспа-
лительных цитокинов и развитии гипервоспалитель-
ной реакции [31]. В  исследовании, выполненном 

коллективом авторов из США, было установлено, что 
носители гомозиготных аллелей данного гена харак-
теризуются повышенным риском смерти и  развития 
различных септических осложнений в  результате 
инфицирования грамположительными бактериями, 
к  числу которых относятся также и  возбудители ИЭ 
[26]. Позднее эта  же мутация была изучена уже 
на  выборке пациентов с  ИЭ, и  в  результате авторы 
не  обнаружили значимых ассоциаций между поли-
морфизмом гена TLR1 и риском развития ИЭ [1, 25], 
что позволяет говорить о  различных молекулярно-
генетических механизмах развития ИЭ и сепсиса. 

Особый интерес представляют работы, демон-
стрирующие количественные изменения экспрессии 
мРНК генов рецепторов врожденного иммунного 
ответа в ответ на бактериальную инвазию микроорга-
низмами, вызывающими ИЭ, однако количество 
публикаций, посвященных данной проблеме, отно-
сительно не  велико. Существующие исследования 
[28, 32-34] показывают, что повышение экспрессии 
мРНК генов семейства TLRs оказывает непосред
ственное влияние на патогенез ИЭ, поскольку именно 
от  экспрессии мРНК зависит количество рецепторов 
на  поверхности клеток. Чрезмерное повышение экс-
прессии становится причиной увеличения темпов 
развития и прогрессирования заболевания, развитию 
гипервоспалительного процесса, перехода патологии 
в  хроническую стадию и  неблагоприятного исхода. 
Снижение  же уровня экспрессии мРНК генов TLRs 
чаще всего приводит к чрезмерной восприимчивости 
к  инфекциям у  индивида вследствие ослабленного 
иммунного ответа или его полного отсутствия [16, 18, 
32, 35, 36]. Также выявлено, что различные микроор
ганизмы по-разному влияют на  экспрессию мРНК 
генов семейства TLRs [27, 36, 37]. 

В исследовании, проведенном de Toledo A, et al. 
(2012) было выявлено, что рецептор коагрегации 
полисахаридов клеточной стенки Streptococcus oralis 
вызывает воспалительные реакции в эндотелиальных 
клетках аорты человека, способствуя развитию ИЭ 
и  атеросклероза. Экспрессия мРНК цитокинов 
и молекул адгезии в клеточных культурах, стимулиро-
ванных рецепторами коагрегации полисахаридов, 
заметно возрастала по сравнению с таковым в нести-
мулированных культурах. Положительная регуляция 
экспрессии мРНК в  стимулированных культурах 
была продемонстрирована и для гена TLR2. Получен-
ные результаты свидетельствуют о  том, что рецеп-
торы коагрегации полисахаридов клеточной стенки 
Streptococcus oralis могут быть важным фактором 
в  патогенезе сердечно-сосудистых заболеваний, 
таких как ИЭ и атеросклероз [27]. 

Недавно также была выявлена роль возбудителя 
Streptococcus mutans в  развитии воспалительных про-
цессов при сердечно-сосудистых заболеваниях, в том 
числе ИЭ [28]. Все изученные в исследовании штаммы 
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Streptococcus mutans усиливали экспрессию мРНК 
генов TLR2 и NOD2 в культурах эндотелиальных кле-
ток аорты человека, что приводило к  повышенной 
экспрессии одноименных белков. Кроме этого, 
в изученных культурах наблюдалось увеличение син-
теза интерлейкинов 6 и  8, моноцитарного хемоат-
трактантного белка 1, что говорит о  связи молеку-
лярно-генетических механизмов распозвания бакте-
риального агента и  формирования воспалительного 
ответа. Сходные результаты были получены и в экс-
периментах in vivo, в  которых было показано, что 
NOD2-дефицитные мыши более чувствительны 
к инфицированию Staphylococcus aureus. Важно заме-
тить, что в данном исследовании также была установ-
лена взаимосвязь между рецептором NOD2 и интер-
лейкин-6 [38]. Таким образом, можно говорить 
о важности NOD-подобных рецепторов в формиро-
вании иммунного ответа на  инфицирование орга-
низма целым рядом микроорганизмов, способных 
вызывать, в том числе, и ИЭ. 

Не смотря на  то, что Streptococcus suis является 
одним из  основных возбудителей инфекционных 
заболеваний у свиней, возможно также инфицирова-
ние данным патогеном людей при тесном контакте 
со  свиньями, что является серьезной проблемой 
в  свиноводстве. У  человека Streptococcus suis обычно 
вызывает менингит, эндокардит, перитонит, артрит, 
пневмонию [35]. Gottschalk М, et al. (2007) в  своем 
исследовании показали, что стимуляция человече-
ских моноцитов инкапсулированным Streptococcus 
suis (или даже выделенными компонентами его кле-
точной стенки) влияет на уровень экспрессии мРНК 
генов TLR2 и CD14 [35]. 

Компоненты клеточной стенки грамположитель-
ных бактерий, включая пептидогликаны, вызывают 
сильную провоспалительную реакцию в  различных 
типах клеток, в  том числе эндотелиальных, путем 
активации TLR2-сигналинга. Robertson J, et al. (2010) 
использовали клеточную линию эндотелия мышей 
b.End5 для изучения влияния Staphylococcus epidermidis 
на  развитие воспалительного процесса. Экспозиция 
клеточных культур пептидогликанами, выделенными 
из Staphylococcus epidermidis, приводила к повышению 
экспрессии мРНК генов IL6, TLR2 и  Сх43, что, 
в свою очередь, вызывало повышенный синтез клет-
ками белка Сх43 и  увеличение активности межкле-

точных каналов. Нокдаун гена TLR2, наоборот, при-
водил к  угнетению синтеза Сх43 в  течение 6 часов 
после экспозиции клеточных культур пептидоглика-
нами. Авторы приходят к выводу, что ген TLR2 играет 
важную роль не только в распознавании бактериаль-
ного агента, но  и  в  инициации раннего иммунного 
ответа в эндотелии [34].

Заключение
Приведенные в обзоре литературные данные под-

тверждают важную роль генов рецепторов врожден-
ного иммунного ответа в формировании иммунного 
ответа на действие различных бактериальных агентов 
и  патогенезе ИЭ. Имеющаяся литература содержит 
информацию о влиянии отдельных микроорганизмов 
на  уровень экспрессии генов рецепторов врожден-
ного иммунного ответа в  клеточных культурах 
и на модельных животных, тогда как с клинической 
и  патогенетической точки зрения представляется 
важным понимание изменений уровня экспрессии 
при формировании ИЭ у человека. Еще одной акту-
альной проблемой является поиск молекулярно-
генетических маркеров повышенного риска развития 
ИЭ. Показано, что гены, кодирующие рецепторы 
врожденного иммунного ответа могут быть использо-
ваны в  качестве таких маркеров, однако на  настоя-
щий момент количество посвященных этому вопросу 
работ очень невелико, и, более того, полученные 
данные отличаются противоречивостью. Все это 
обуславливает необходимость дальнейших исследо-
ваний (как фундаментальных, так и  клинических) 
в данном направлении.
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