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Резюме
Инфекционные эндокардиты с отрицательной гемокультурой остаются актуальной проблемой 

в связи со сложностью их диагностики и лечения. В этиологической структуре инфекционных 
эндокардитов Coxiella burnetii, возбудитель Ку-лихорадки, занимает важное место, несмотря на 
ведущую роль стрептококковой этиологии в целом. Тем не менее лабораторные методы не всегда 
являются достаточно информативными при диагностике коксиеллезного эндокардита, так как рост 
коксиеллы в гемокультуре затруднен, а серологический ответ при хронической Ку-лихорадке может 
характеризоваться парадоксальностью. Таким образом, ряд трудностей диагностики инфекционных 
эндокардитов, вызванных инфицированием C. burnetii, диктует необходимость рассмотрения их 
эпидемиологических особенностей, особенностей патогенеза Ку-лихорадки. И, хотя для правиль-
ной и своевременной диагностики инфекционного эндокардита используют модифицированные 
клинические критерии Дюка, в последние годы данная диагностическая стратегия дополнилась не-
обходимостью молекулярной детекции C. burnetii, что на сегодняшний момент достаточно широко 
рекомендовано для введения в практику.
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Abstract
Culture-negative endocarditis remains a diagnostic and therapeutic challenge despite recent medical advances. 

Coxiella burnetii, the causative pathogen of Q-fever, weight with etiological structure of infective endocarditis. 
However, laboratory diagnosis is often underinformative, because the growth of C. burnetii in hemoculture is 
difficult and serological response can be paradoxical.

The difficulties of diagnostic at Q-fever endocarditis motivate the consideration of the epidemiological 
characteristics and pathogenesis of Q-fever. These insights should help redefine preventive and therapeutic 
strategies against infective endocarditis.

Key words: infective endocarditis, Q-fever, Coxiella burnetii.

Статья поступила в редакцию 27.05.14 и принята к печати 10.06.14.

Введение
Ку-лихорадка — зоонозное инфекционное за-

болевание, — этиологическим агентом которого 
является бактерия, облигатный внутриклеточный 
паразит, коксиелла Бернета (Сoxiella burnetii). Ку-
лихорадка является особо опасным заболеванием: 
при вспышках смертельным исходом заканчивается 
от 19,1 % [1] до 60 % [2] случаев, в зависимости от 
особенностей циркулирующего штамма и харак-
теристик охваченной популяции. Большая часть 
таких случаев характеризует хроническую форму 
Ку-лихорадки, наиболее характерным признаком 
развития которой является развитие эндокарди-
та. В этиологической структуре инфекционных 
эндокардитов коксиелла занимает важное место, 
не уступая по частоте таким возбудителям, как 
Staphylococcus aureus и Viridans streptococci [3], 
несмотря на ведущую роль стрептококковой этио-
логии (род Streptococcus) в целом.

Лабораторная диагностика коксиеллезного эн-
докардита не всегда является надежным методом 
диагностики, так как рост коксиеллы в гемокуль-
туре затруднен, а серологический ответ при хро-
нической Ку-лихорадке может характеризоваться 
парадоксальностью [4]. Таким образом, ряд труд-
ностей диагностики инфекционных эндокардитов, 
вызванных инфицированием C. burnetii, диктует 
необходимость рассмотрения их эпидемиологиче-
ских особенностей.

Эпидемиология и клинические особенности 
Ку-лихорадки

Ку-лихорадка может протекать в острой и хро-
нической форме. Для симптоматической, острой 
формы Ку-лихорадки (40 % случаев) характерны 
такие неспецифичные клинические признаки, 
как пневмония, лихорадка, гепатит. Но в пато-
логический процесс могут вовлекаться другие 
органы, такие как селезенка, легкие, спинной 
мозг, женская половая система. Могут развиваться 
угрожающие жизни состояния, связанные с ме-

нингоэнцефалитом, миокардитом, перикардитом. 
В ряде случаев болезнь протекает асимптоматич-
но или представлена легкими гриппоподобными 
симптомами. Как следствие, она остается недиа-
гностированной [5]. 

Хроническую форму определяют по развитию 
клинических симптомов в течение более чем 6 
месяцев и лабораторно — обнаружением в крови 
больных IgG и IgA к C. burnetii I фазы [6]. Эндо-
кардит — самое частое проявление хронической 
Ку-лихорадки: его частота достигает 60–70 % всех 
случаев хронической Ку-лихорадки [7, 8]. Из общего 
числа регистрируемых эндокардитов эндокардиты 
коксиеллезной этиологии составляют 5 % от всех 
случаев во Франции, 3 % случаев — в Великобри-
тании [9]. Риск развития эндокардитов наиболее вы-
сок у пациентов с патологиями сердечных клапанов 
(90 % больных эндокардитом коксиеллезной этио-
логии имели патологии клапанов до заболевания 
Ку-лихорадкой) и для иммуносупрессированных 
больных. В связи с довольно вялым клиническим 
течением Ку-лихорадки клинический диагноз 
ставится тогда, когда патологические изменения 
клапанов существенно усиливаются и становятся 
необратимыми. Лабораторные исследования мо-
гут позволить поставить диагноз на более ранних 
стадиях и предотвратить развитие эндокардита. 
Особенно актуальным становится вопрос об этио-
логическом агенте, когда гемокультура негативна, 
что наблюдается в среднем в половине случаев 
и более. При этом 83 % эндокардитов, сопрово-
ждающихся отрицательной гемокультурой, имеют 
коксиеллезную этиологию [10]. С коксиеллезными 
эндокардитами наиболее часто ассоциируются 
такие последствия инфекции, как сосудистые анев-
ризмы и патологии протезов сердечных клапанов, 
остеомиелиты, остеоартриты, опухоли легких. 
Кроме того, хроническая коксиеллезная инфекция 
часто обусловливает неудачи, нередко повторные, 
при операциях на клапанах и установке протезов 
клапанов.
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Смертность от коксиеллезных эндокардитов 
очень высока (19,1–60 %) [1, 2], главным образом 
вследствие неустановленности или поздней иденти-
фикации этиологического агента и, как следствие, 
неправильного лечения или его отсутствия. 

На высокую хронизацию Ку-лихорадки с сопут-
ствующими эндокардитами, несмотря на невысокий 
уровень официальной регистрации заболевания, 
указывает уровень серопревалентности здоровых 
доноров в России: так, частота обнаружения антител 
к C. burnetii у здоровых лиц увеличилась за послед-
ние годы в несколько раз и составила 16,0 % и 11,0 
% в 2002 и 2003 гг. против 1,1 % и 1,8 % в 1993 и 
1994 гг. соответственно [11, 12]. Наблюдаемое при 
этом отсутствие корреляции между относительно 
высоким уровнем серопозитивности и низким 
уровнем официально регистрируемых случаев 
Ку-лихорадки обусловлено гиподиагностикой ин-
фекции и типично не только для России, но и для 
ряда европейских стран. Так, в странах Европы, в 
США, в Японии уровень серопревалентности при 
исследовании номинально здоровой популяции 
может достигать 60 % [13].

пути и источники заражения
Заражение C. burnetii может происходить раз-

личными путями, но воздушный путь передачи 
является наиболее частым. При этом в большем 
числе случаев источником инфекции является 
крупный и мелкий рогатый скот, для которого в 
эндемичных областях характерна серопревалент-
ность, превышающая 50 %. Заражение человека 

возможно как непосредственно от животных, так 
и опосредованно, через продукцию животного 
происхождения — молоко и молочные продукты 
[14], мясо, шерсть, кожу, биологические жидкости, 
что имеет большое эпидемиологическое значение 
в связи с чрезвычайно высокой устойчивостью 
коксиеллы к химическим и физическим факторам 
и малой инфекционной дозой возбудителя (для 
заражения достаточно 1–10 клеток). Заражение 
также возможно непосредственно в природных 
очагах — при контакте с дикими мелкими млекопи-
тающими, их выделениями и контаминированными 
объектами внешней среды. Большое разнообразие 
беспозвоночных и позвоночных хозяев, вовлекае-
мых в эпизоотический процесс Ку-лихорадки [15], 
способность возбудителя образовывать стойкие 
природные и хозяйственные очаги, длительная вы-
живаемость в почве [16], — всё это обусловливает 
повсеместное распространение C. burnetii, в том 
числе на территории Ленинградской области, лесо-
парковых и рекреационных зон Санкт-Петербурга. 
Процент инфицированности диких мелких млеко-
питающих на территории Санкт-Петербурга до-
стигает 11,6 % [17]. Заражение может происходить 
не только непосредственно в очаге, но и на удален-
ных территориях при переносе патогена ветром. 
Случаи Ку-лихорадки, при которых в анамнезе не 
выявляется никаких контактов больных людей с 
животными, также достаточно часты. Возможно 
заражение человека от человека, хотя такие случаи 
описаны слабо: при гемотрансфузии, аутопсии, 
а также внутриутробно [13].

Таблица 1
КлИНИЧЕСКИЕ пРИзНАКИ КОКСИЕллЕзНОгО ЭНДОКАРДИтА

Клинический признак % пациентов с указан-
ными признаками показатели крови % пациентов с указан-

ными признаками
Мужской пол 76 Лейкоцитоз 25
Вовлеченный клапан: Лейкопения 15

Аортальный 33 Повышение уровня 
трансаминаз 40–83

Митральный 50 Тромбоцитопения 26–56
Аортальный + митральный 17 Анемия 40–55

Лихорадка 68 Повышение уровня 
креатинина 65–73

Сердечная недостаточность 67 Повышение уровня 
гамма-глобулина 94

Гепатомегалия 56 Циркуляция иммун-
ных комплексов 90

Спленомегалия 55 Ревматоидный фактор 60

Артериальная эмболия 21 Гладкомышечные 
антитела 40

Пурпура 19 – –
Смерть 37 – –
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Заражение Ку-лихорадкой возможно также от 
членистоногих (клещей, клопов), но данный путь 
передачи всё же не играет большой эпидемиологи-
ческой роли.

Клинические признаки
У больных эндокардитами коксиеллезной этио-

логии наблюдаются как специфические клинические 
признаки (дисфункция сердечных клапанов и сер-
дечная недостаточность), так и неспецифические: 
субфебрильная лихорадка (представлена в начале 
болезни у 68 % пациентов), часто — длительная 
ремиттирующая лихорадка, которая сочетается с 
рядом других признаков, как специфических для Ку-
лихорадки, так и свойственных эндокардитам вне 
зависимости от этиологии (см. табл. 1) [19–21].

патоморфология
В воспаление при эндокардите вовлекается аор-

тальный и митральный клапаны, хотя о вовлечении 
протезов клапанов также нередко сообщается [22, 
23]. Типичная вегетация, как правило, маленького 
размера, трудно визуализируется при транстора-
кальной эхокардиографии. Более полное исследо-
вание сердечных клапанов может обнаружить ин-
фекционную вегетацию с различными деструктив-
ными изменениями клапанов. Так, наиболее часто 
описаны перфорация кончика клапана или синуса 
Вальсавы, образование аневризмы на месте кольца 
клапана, мембранной части межжелудочковой пере-
городки или подклапанного миокарда. 

Гистологические изменения при этом неспеци-
фичны. Они включают присутствие тромбов, состоя-
щих из фибрина и тромбоцитов, некрозы, некротизи-
рованные клеточные остатки, очаги кальцификации 
и оссификации, миофибробластную трансформацию 
фибробластов. Инфильтраты клеток, участвующих 
в воспалении, включают лимфоциты, гистиоциты и 
изредка — плазматические клетки. Часто наблюда-
ются пенистые макрофаги. Могут быть обнаружены 
также очаговые микроабсцессы. C. burnetii может 
быть визуализирована в пораженных клапанах с по-
мощью иммуногистохимических методов. Патоген 
обнаруживается внутриклеточно как коккоидный 
микроорганизм, сгруппированный как единая интра-
цитоплазматическая масса, иногда, возможно, — в 
пенистых макрофагах и гистиоцитах. Тромбоэмбо-
лии артериального русла вследствие вегетации могут 
повлечь ишемические инфаркты, наиболее часто — 
селезенки, почек, головного мозга.

заключение
Таким образом, эндокардиты, вызванные хро-

ническим течением Ку-лихорадки, составляют 

значительную долю всех инфекционных эндокар-
дитов. Постановка диагноза в таком случае требует 
определенной стратегии, учитывающей особенно-
сти патогенеза Ку-лихорадки. Известно, что для пра-
вильной и своевременной диагностики инфекцион-
ного эндокардита используют модифицированные 
клинические критерии Дюка [24], но в последние 
годы в силу участившихся вспышек Ку-лихорадки в 
Европе и увеличением числа случаев хронической 
Ку-лихорадки коксиеллезной этиологии у пациентов 
данная диагностическая стратегия дополнилась не-
обходимостью молекулярной детекции C. burnetii, 
что на сегодняшний момент достаточно широко 
рекомендовано для введения в практику [25, 26].
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