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Введение. У пациентов с трансплантированным сердцем неинвазивные методы мониторинга позволят 
выявлять риск возникновения острого отторжения трансплантата, а также сократить количество пла-
новых биопсий. Доказана связь с развитием отторжения трансплантированного сердца и изменением 
упруго-эластических свойств общей сонной артерии (ОСА). Цель исследования. Изучить динамику по-
казателя ригидности (iRIG) ОСА у пациентов после трансплантации сердца (ТС) на фоне лечения оттор-
жения трансплантата. Методы. Обследовано 59 пациентов после трансплантации сердца (ТС). В зави-
симости от течения отторжения и эффективности лечения по результатам эндомиокардиальной биопсии 
(ЭМБ) были выделены: пациенты без признаков отторжения (n = 21); реципиенты, у которых признаки 
отторжения были выявлены по результатам только 1-й ЭМБ (n = 20), по результатам 1-й и 2-й ЭМБ (n = 
15); пациенты с персистирующим гуморальным отторжением по результатам всех ЭМБ (n = 3). Вели-
чину iRIG оценивали по результатам ультразвукового исследования ОСА по эмпирической выведенной 
формуле. Результаты. Средние значения показателя iRIG ОСА у пациентов без отторжения, по данным 
всех биопсий, с течением времени значимо не изменялись 6280 ± 2143, 6083 ± 2388, 6362 ± 1984 и 6188 ± 
3012 см/сек2 (р = 0,11, р = 0,13, р = 0,17 между 1-м и 2-м, 2-м и 3-м, 3-м и 4-м значениями соответственно). 
У всех пациентов с отторжением показатель iRIG снижался на фоне лечения, но был достоверно выше 
даже после успешного купирования. У пациентов с персистирующим отторжением величина iRIG ОСА 
не снижалась и имела тенденцию к повышению (17 459 ± 9702 см/сек2 по результатам 1-й биопсии, до 
21 305 ± 10 448 см/сек2 по результатам 4-й биопсии). Выводы. У пациентов с трансплантированным сер-
дцем показатель iRIG ОСА значимо не изменяется с течением времени, прошедшего после ТС. Величина 
iRIG ОСА повышается при всех типах отторжения, с последующим его снижением на фоне проводимой 
терапии; у пациентов с персистирующей формой отторжения показатель iRIG остается высоким. Оценка 
показателя iRIG ОСА может быть использована для неинвазивного мониторинга пациентов после ТС и 
выявления пациентов с высоким риском отторжения трансплантата.
Ключевые слова: трансплантация сердца, отторжение, общая сонная артерия, 
упруго-эластические свойства, индекс ригидности.
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In cardiac recipients non-invasive monitoring will identify the risk of acute rejection, as well as reduce the num-
ber of routine biopsies. The relation between the development of the transplanted heart rejection and the change 
of elastic properties of common carotid artery has been proved. Aim: to analyze dynamics of iRIG in treatment
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ВВЕДЕНИЕ
В последние годы отмечается существенный 

рост выживаемости пациентов после трансплан-
тации сердца (ТС), а также увеличение продолжи-
тельности их жизни [1]. Проблема организации 
ведения пациентов с трансплантированным серд-
цем в отдаленном периоде после трансплантации 
имеет в настоящее время большую актуальность. 
По-прежнему одной из ведущих причин, лимитиру-
ющих выживаемость реципиентов после ТС, явля-
ется отторжение сердечного трансплантата, угроза 
возникновения которого остается всю жизнь. Не-
инвазивные методы мониторинга разрабатываются 
с целью выявления пациентов с высоким риском 
возникновения реакции отторжения трансплантата, 
при сокращении плановых биопсий, для выявления 
показаний к внеплановому их проведению и при 
необходимости своевременной госпитализации в 
специализированное лечебное учреждение и прове-
дения патогенетического лечения. Ранее нами было 
показано, что отторжение сердечного трансплантата 
сопровождается изменением упруго-эластических 
свойств стенки магистральных артерий, в частнос-
ти общей сонной артерии (ОСА), и был разработан 
показатель ригидности сосудистой стенки, величи-
на которого связана с риском развития отторжения 
трансплантата [2]. Мы предполагаем, что изменения 
упруго-эластических свойств ОСА при отторжении 
могут носить функциональный характер и быть об-
ратимыми при успешном лечении отторжения.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Целью данной работы было изучить функцио-

нальные показатели стенки общей сонной артерии 
в динамике у пациентов после трансплантации сер-
дца на фоне лечения отторжения трансплантата.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Результаты исследования основаны на анализе 

данных, полученных при динамическом наблюде-
нии в ФНЦТИО им. ак. В.И. Шумакова 59 реципиен-

of graft rejection in heart recipients. Materials and methods. 59 heart recipients were examined: 21 patients (pts) 
without rejection, 20 pts – with rejection after 1st biopsy, 15 pts – with rejection after 1st and 2 biopsies, 3 pts – 
with persistent rejection after all biopsies. iRIG was estimated using empirical equation. Results. Dynamics of 
iRIG in pts. without rejection according to all biopsies over time was not signifi cantly changed 6280 ± 2143, 
6083 ± 2388, 6362 ± 1984 and 6188 ± 3012 cm/sec2 (p = 0.11, p = 0.13, p = 0.17 between the 1st and 2nd, 2nd and 
3rd, 3rd and 4th values, respectively). In pts. with rejection iRIG decreased during treatment, but was signifi cant-
ly higher even after successful treatment. In patients with persistent rejection iRIG did not decrease and tended 
to increase (17 459 ± 9702 cm/sec2 on the results of the 1st biopsy to 21 305 ± 10 448 cm/sec2 on the results of 
the 4th biopsy). Conclusions. In patients with heart transplant iRIG does not change signifi cantly with the time 
after transplantation. iRIG increases in all types of rejection, followed by its decrease in the course of therapy; in 
patients with persistent rejection iRIG remains high. Evaluation of iRIG can be used for non-invasive monitoring 
of patients after heart transplantations (HTx) and to identify patients at high risk of transplant rejection.
Key words: heart transplantation, rejection, common carotid artery, elastic properties, rigidity index.

тов трансплантированного сердца в период с января 
2013 г. по май 2015 г. Среди обследованных паци-
ентов преобладали мужчины – 39 (66,1%), средний 
возраст больных составил 48 ± 14,9 года (от 16 до 
75 лет). Показанием к ТС была терминальная сер-
дечная недостаточность на фоне дилатационной 
кардиомиопатии (ДКМП) у 34 (57,6%) пациентов, у 
21 (35,6%) – на фоне ишемической кардиомиопатии 
(ИКМП), и у 4 (6,7%) пациентов – на фоне гипер-
трофической кардиомиопатии (ГКМП).

Реципиенты сердца были обследованы спустя 
7–729 дней (в среднем 131 ± 85 дней) после опе-
рации трансплантации сердца. Все пациенты пос-
ле трансплантации получали трехкомпонентную 
имуносупрессивную терапию, включающую в себя 
такролимус, препараты микофеноловой кислоты, 
метилпреднизолон. При выявлении иммуногисто-
химических и гистологических признаков отторже-
ния назначалось соответствующее лечение или про-
водилась коррекция иммуносупрессивной терапии.

Ультразвуковое исследование ОСА проводилось 
спустя 5–7 дней после ТС, а также при плановом 
обследовании, перед выполнением эндомиокарди-
альной биопсии (ЭМБ), на фоне медикаментозной 
терапии отторжения, и спустя 12–19 дней после ме-
дикаментозного купирования отторжения.

У пациентов без признаков отторжения повтор-
ное ультразвуковое исследование ОСА проводи-
лось в рамках планового обследования.

Изучение функциональных показателей стенки 
ОСА выполнялось с применением ультразвуковой 
системы Vivid 7 линейным мультичастотным дат-
чиком 9 МГц методом ультразвукового сканирова-
ния с измерением диаметра просвета сосуда и оцен-
кой гемодинамических параметров с применением 
спектрального доплеровского режима (рис. 1, а, б).

Показатель ригидности сосудистой стенки (iRIG), 
рассчитывался по эмпирически выведенной формуле:

iRIG = [(Vs – Vd) / aT] * [(D2
2 – D1

2) / D2
2] (см/сек2),

где Vs и Vd – соответственно пиковая систоличес-
кая и конечная диастолическая скорости кровотока, 
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aT – время ускорения кровотока, D1 и D2 – мини-
мальный и максимальный диаметры ОСА соответс-
твенно [2].

Трансвенозную ЭМБ выполняли согласно при-
нятому в ФНЦТИО им. ак. В.И. Шумакова прото-
колу, в разные cроки после трансплантации. Анализ 
биоптатов проводили в отделении клинической па-
тологии (заведующий профессор И.М. Ильинский). 
Оценку степени отторжения определяли согласно 
Станфордской классификации, утвержденной Меж-
дународным обществом по трансплантации сердца 
и легких в 1990 г.; оценку признаков отторжения гу-
морального типа проводили на криостатных срезах 
с помощью метода иммунофлюоресценции. Опре-
деляли фиксацию основных классов иммуногло-
булинов (G, M, A), компонентов комплемента (C3 
и C4d), экспрессию HLA-DR-антигенов, наличие 
фибрина в стенках сосудов миокарда и фибриново-
го преципитата в микроциркуляции [4]. Препараты 
исследовали в световом поле и в ультрафиолетовом 
свете с помощью микроскопа Laborlux S (Leika) при 
увеличениях ×100, ×200, ×400, ×630, ×1000.

Статистическая обработка результатов иссле-
дования производилась с использованием пакета 
программного обеспечения SPSS 18.0 (SPSS Inc., 
США). Для проверки нормальности распределения 
использовали критерий Шапиро–Уилка. Достовер-
ность различий количественных показателей, от-
вечающих критериям нормального распределения, 
определялась по t-критерию Стьюдента, в осталь-
ных случаях – с использованием критерия Манна–
Уитни. Различия качественных признаков оцени-
вались путем построения таблиц сопряженности и 
их последующего анализа с помощью критерия хи-
квадрат. Проводился корреляционный анализ с ис-
пользованием коэффициента корреляции Пирсона и 

коэффициента ранговой корреляции Спирмена. Во 
всех использованных в исследовании методах ста-
тистического анализа достоверными считали разли-
чия при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
У включенных в исследование пациентов с 

трансплантированным сердцем при проведении 
ЭМБ с иммуногистохимическим и гистологическим 
исследованиями биоптатов признаки гуморального 
отторжения трансплантата AMR1 были выявлены у 
19 (32,2%) больных, признаки острого клеточного 
отторжения сердечного трансплантата 1А–1В были 
выявлены у 12 (20,3%) пациентов, у 4 (6,8%) па-
циентов – признаки и клеточного, и гуморального 
типов отторжения; 3 (5,1%) пациента – с персисти-
рующим гуморальным отторжением, и у 21 (35,6%) 
пациента по результатам биопсии не было выявле-
но признаков отторжения (рис. 2).

Определение показателя iRIG ультрасоногра-
фическим методом проводилось в день проведе-
ния ЭМБ. Величина показателя ригидности стенки 
ОСА iRIG не зависела от пола, возраста, исходно-
го заболевания и времени, прошедшего после ТС 
(рис. 3).

Величина показателя iRIG не зависела также от 
концентрации такролимуса в плазме крови пациен-
тов (рис. 4).

В зависимости от течения отторжения и эффек-
тивности лечения пациенты были разделены на сле-
дующие подгруппы.

У 21 пациента трансплантированного сердца по 
результатам всех проведенных биопсий не было вы-
явлено гистологических и иммуногистохимиче ских 
признаков отторжения. Средний интервал между 
1-й и 2-й биопсиями составлял 156 ± 223 дня (6–

Рис. 1. Методика исследования состояния ОСА: а – измерение внутрипросветного диаметра ОСА; б – измерение 
доплерографических показателей. Vmax – пиковая систолическая скорость кровотока (Vs), Vmin – конечная диастоли-
ческая скорость кровотока (Vd), aT – время ускорения кровотока, D1 и D2 – соответственно минимальный и макси-
мальный диаметры ОСА

Fig. 1. iRIG measure

а б
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458 дней), между 2-й и 3-й, 3-й и 4-й биопсиями – 
15 ± 23 дня (6–73 дня), 21 ± 19 (7–52 дня) соответс-
твенно (рис. 5, а).

При этом показатель величины ригидности стен-
ки ОСА статистически значимо не изменялся с те-
чением времени после ТС и составил 6280 ± 2143, 
6083 ± 2388, 6362 ± 1984 с и 6188 ± 3012 см/с2 (р = 
0,11, р = 0,13, р = 0,17 между 1-м и 2-м, 2-м и 3-м, 
3-м и 4-м значениями соответственно).

У 15 реципиентов по результатам 1-й и 2-й 
ЭМБ, несмотря на проводимую иммуносупрессив-
ную терапию, были выявлены признаки отторже-
ния. Средний интервал между проведением 1-й и 
2-й биопсии составил 125 ± 229 дней (5–512 дней). 
По результатам 3-й и 4-й биопсий признаков от-
торжения у данной группы пациентов выявлено не 
было. Средний интервал между 2-й и 3-й биопсия-
ми составил 32 ± 48 дней (6–105 дней), между 3-й 
и 4-й – 110 ± 180 дней (5–319 дней). При расчете 
показателя ригидности артериальной стенки ОСА в 
день 1, 2, 3 и 4-й биопсий средние значения iRIG 
составили 13 186 ± 4823, 15 664 ± 5291, 12 085 ± 

4911,3, 11 394 ± 5321,8 см/с2 соответственно. При 
этом отмечалось нарастание iRIG с последующим 
его снижением, после купирования отторжения, од-
нако, при сравнительном анализе с группой реци-
пиентов без отторжения показатель iRIG был значи-
тельно выше, даже после купирования отторжения 
(р = 0,01) (рис. 5, б).

У 20 реципиентов признаки отторжения были 
выявлены только по результатам 1-й ЭМБ, а ре-
зультаты всех последующих трех биопсий были 
отрицательными. Средний интервал между прове-
дением 1-й и 2-й биопсии составил 136 ± 222 дня 
(5–366 дней), между 2-й и 3-й, 3-й и 4-й ЭМБ – 26 ± 
64 дня (7–133 дня) и 37 ± 21 дней (21–68 дней) со-
ответственно. При расчете показателя ригидности 
артериальной стенки ОСА за сутки до, в день, сутки 
после 1, 2, 3 и 4-й биопсий средние значения iRIG 
составили 12 050 ± 3892, 8997 ± 3291, 9097 ± 4019,54, 
8791,2 ± 3341,5 см/с2 соответственно. Следует от-
метить, что у данной группы пациентов произошло 
значительное снижение показателя ригидности (р = 
0,003), и при последующем мониторировании зна-

35,6%

5,1%
6,8%

20,3%

Без отторжения

Персистирующее 
отторжение

Острое клеточное + 
гуморальное отторжение

Гуморальное отторжение

Острое клеточное 
отторжение

32,2%

Рис. 2. Распределение пациентов по типам отторжения по данным ЭМБ

Fig. 2. Frequency types of rejection in recipients after biopsy
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Рис. 3. Зависимость показателя ригидности стенки ОСА 
iRIG от времени, прошедшего после ТС

Fig. 3. Correlation between iRIG and time after HTx
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Рис. 4. Зависимость показателя ригидности стенки ОСА 
iRIG от концентрации такролимуса в плазме крови реци-
пиентов

Fig. 4. Correlation between iRIG and concentration of tacro-
limus in recipients
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чение данного показателя статистически значимо 
не отличалось от показателей группы пациентов без 
признаков отторжения (р = 0,11) (рис. 5, в).

У 3 пациентов по результатам всех 4 биопсий 
было выявлено персистирующее гуморальное от-
торжение. При этом показатель ригидности стенки 
ОСА iRIG сохранялся высоким и имел тенденцию 
к повышению. Средние значения показателя iRIG 
составляли от 17 459 ± 9702 см/с2 по результатам 
1-й биопсии до 21 305 ± 10 448 см/с2 по результа-
там 4-й биопсии. Средний интервал между 1-й и 
2-й биопсиями составлял 10 ± 5 дней (7–17 дней), 
между 2-й и 3-й биопсиями 15 ± 18 дней (5–37 дней), 
между 3-й и 4-й биопсиями – 7 ± 4 дня (5–12 дней) 
(рис. 5, г).

Результаты проведенного проспективного ис-
следования свидетельствуют о том, что у реципи-
ентов сердца без морфологических и иммуногис-
тохимических признаков отторжения сердечного 
трансплантата средние значения неинвазивного 
показателя ригидности артериальной стенки общей 
сонной артерии при динамическом наблюдении до-
стоверно не изменяются. В то же время у пациентов 
с признаками отторжения сердечного трансплан-
тата средние значения показателя iRIG достоверно 
выше, чем у пациентов без отторжения, и на фоне 
эффективного лечения отторжения трансплантата 
отмечается достоверное снижение этого показате-
ля. При этом у больных с сохраняющимися мор-

фологическими и иммуногистохимическими при-
знаками отторжения средние значения показателя 
iRIG остаются повышенными и имеют тенденцию 
к дальнейшему увеличению.

Наблюдаемые изменения значений показателя 
iRIG у реципиентов сердца с признаками отторже-
ния сердечного трансплантата могут объясняться 
изменениями эластичных свойств и тонуса артери-
альной стенки под воздействием ряда гуморальных 
факторов. Наиболее значимая роль в регулирова-
нии тонуса гладкомышечных клеток сосудистой 
стенки принадлежит эндотелию. Было показано, 
что у больных с признаками отторжения сердечно-
го трансплантата в крови отмечается повышение 
уровней различных биомаркеров, в частности таких 
как sCD40L, sCD30, которые, в свою очередь, могут 
оказывать непосредственное влияние на эндотелий 
сосудов эластического типа, к которым относится 
ОСА, способствуя развитию эндотелиальной дис-
функции [5–8]. На фоне повышения активности 
системного воспалительного ответа отмечается 
отек и инфильтрация медии и адвентиции артери-
альной стенки макрофагами, нейтрофилами, кото-
рые, в свою очередь, вырабатывают различные кол-
лагеназы и эластазы, что приводит к избыточному 
образованию атипичного коллагена и одновремен-
ной деградации волокон эластина, отложению хонд-
роитинсульфата, фибронектина, гепаринсульфата, 
протеогликанов в стенке сосудов [9, 10].

Рис. 5. Динамика показателя iRIG ОСА у пациентов с трансплантированным сердцем: а – без признаков отторжения 
по результатам всех биопсий; б – с признаками отторжения по результатам 1-й и 2-й ЭМБ; в – с признаками отторже-
ния только на 1-й ЭМБ; г – у реципиентов с персистирующим отторжением

Fig. 5. iRIG dynamics in recipients: a – without rejection; б – with rejection after 1st and 2 biopsy; в – with rejection after 
1st biopsy; г – with persistent rejection
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Обращает на себя внимание тот факт, что сни-
жение значения показателя ригидности артери-
альной стенки iRIG у больных с отторжением 
сердечного трансплантата не было связано не-
посредственно с изменением медикаментозной 
терапии для лечения отторжения (назначение 
метилпреднизолона, моноклональных антител, 
увеличение дозировок иммуносупрессантов), но 
отмечалось после эффективного купирования 
острого отторжения. У реципиентов с сохраняю-
щимися признаками острого клеточного или ан-
тителоопосредованного отторжения на фоне со-
ответствующей терапии значения показателя iRIG 
не только не снижались, но имели тенденцию к 
повышению.

Таким образом, результаты проведенного про-
спективного исследования подтверждают полу-
ченные ранее данные, свидетельствующие о том, 
что неинвазивный показатель ригидности артери-
альной стенки общей сонной артерии может быть 
использован в качестве скринингового предиктора 
отторжения сердечного трансплантата у реципиен-
тов сердца.

ВЫВОДЫ
Средние значения показателя ригидности со-

судистой стенки общей сонной артерии iRIG у 
пациентов с трансплантированным сердцем с 
морфологическими и иммуногистохимическими 
признаками острого клеточного или антителоопос-
редованного отторжения сердечного трансплантата 
достоверно выше, чем у пациентов без признаков 
отторжения.

Значения показателя iRIG у реципиентов сердца 
без признаков отторжения не зависят от длитель-
ности периода времени, прошедшего после опера-
ции трансплантации сердца, и достоверно не изме-
няются при повторных измерениях.

Купирование острого клеточного или антитело-
опосредованного отторжения сердечного транс-
плантата сопровождается достоверным снижением 
значений показателя iRIG.

У реципиентов трансплантированного сердца с 
персистирующим отторжением трансплантата на 
фоне медикаментозной терапии значения показа-
теля iRIG не только не снижаются, но имеют тен-
денцию к повышению, что исключает возможность 
непосредственного влияния медикаментозной тера-
пии на значения показателя iRIG.
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