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Цель: определить клиническое значение биомаркеров – членов семейства факторов роста эндотелия со-
судов VEGF-A, VEGF-D, PlGF-1 при развитии сердечно-сосудистых осложнений у реципиентов сердца. 
Материалы и методы. 103 реципиента сердца в возрасте от 16 до 73 (46,9 ± 13,6) лет, из них 85 (82,5%) 
мужчин. У 65 реципиентов (47 мужчин и 18 женщин) диагнозом для трансплантации была дилатационная 
кардиомиопатия, у 38 – ишемическая болезнь сердца. Концентрацию факторов роста эндотелия сосудов 
(VEGF-A, VEGF-D, плацентарного фактора роста PlGF) измеряли с использованием технологии xMAP с 
помощью сформированной для настоящего исследования мультиплексной панели, составленной на осно-
ве наборов реагентов Simplex ProcartaPlex™ (Affymetrix, США). Результаты. Концентрация каждого из 
биомаркеров не зависела от пола, возраста и диагноза у реципиентов сердца. Уровень VEGF-A ниже после 
трансплантации сердца (p = 0,000). При уровне VEGF-A после трансплантации сердца выше порогового 
значения (≥316,5 пг/мл) риск острого клеточного отторжения выше в 5,8 раза. При уровне PlGF-1 после 
трансплантации сердца выше порогового значения (≥5,33 пг/мл) риск острого клеточного отторжения 
выше в 1,8 раза. При одновременном определении уровней VEGF-A и PlGF-1 у пациентов с трансплан-
тированным сердцем при концентрации обоих биомаркеров выше пороговых значений риск острого кле-
точного отторжения выше в 6,4 раза, чем у пациентов с уровнем ниже порогового значения. Заключение. 
Результаты настоящего исследования показывают, что измерение уровней VEGF-A и PlGF-1 может быть 
перспективным индикатором для скрининга пациентов с высоким риском острого клеточного отторжения.
Ключевые слова: трансплантация сердца, острое клеточное отторжение, VEGF-A, VEGF-D, PlGF-1.
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Aim: to determine the clinical signifi cance of vascular endothelial growth factors VEGF-A, VEGF-D, PlGF-1 to 
assess the risk of cardiovascular complications in heart recipients. Materials and methods. 103 patients, aged 
16 to 73 years, 85 males and 18 females. 65 recipients (47 men and 18 women) had dilated cardiomyopathy, 38 – 
coronary heart disease (CHD). The concentration of VEGF-A, VEGF-D, PlGF-1 was measured using xMAP 
technology with sets of reagents Simplex ProcartaPlex™. Results. After HTx the level of VEGF-A signifi cantly 
decreased, p = 0.001. There were no correlations between the levels of VEGF-A, VEGF-D and PlGF-1 with age, 
gender and diagnosis. After HTx VEGF-A level was higher in recipients with ACR than in those without it (p = 
0.001). ACR frequency was signifi cantly higher in patients with high VEGF-A level (≥316.5 pg/ml, RR = 5.8 ± 
0.5, AUC = 0.779). After HTx PlGF-1 level was higher in recipients with ACR too (p = 0.039). ACR frequency
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 was signifi cantly higher in patients with high PlGF-1 level (≥5.33 pg/ml, RR = 1.8 ± 0.5, AUC = 0.65). There 
were no correlations between VEGF-D level with ACR and all three biomarkers with AMR. ACR frequency 
was signifi cantly higher with both high VEGF-A and PlGF-1 levels (RR = 6.4). Conclusion. Serum levels of 
VEGF-A and PlGF-1 after HTx may be regarded as indicators of increased risk of ACR.
Key words: heart transplantation, acute cellular rejection, VEGF-A, VEGF-D, PlGF-1.

К настоящему времени достигнут существен-
ный прогресс в наблюдении и лечении пациентов с 
трансплантированным сердцем, позволивший обес-
печить длительные сроки выживания после опера-
ции и высокие показатели качества жизни реципи-
ентов [1]. Однако острое клеточное и гуморальное 
(антителоопосредованное) отторжение, болезнь 
коронарных артерий (васкулопатия) транспланти-
рованного сердца по-прежнему являются главными 
причинами потери трансплантата на ранних и отда-
ленных сроках после операции, а диагностика ука-
занных осложнений базируется на результатах ин-
вазивных методов – эндомиокардиальной биопсии и 
коронароангиографии. Прогнозирование и ранняя, 
доклиническая диагностика осложнений у пациен-
тов с трансплантированным сердцем на основе не-
инвазивных (малоинвазивных) технологий являют-
ся предметом интенсивных исследований [2, 3].

Вовлечение в деструктивные процессы эндоте-
лиальных клеток сосудов является неотъемлемым 
и одним из ключевых компонентов при развитии 
как клеточного, так и гуморального отторжения и 
васкулопатии трансплантата. Предполагают, что 
биологически активные молекулы, участвующие в 
активации, повреждении клеток эндотелия сосудов 
могут являться индикаторами и потенциальными 
биомаркерами этих процессов [4].

В последние годы получены убедительные дан-
ные о прогностическом значении ряда биомаркеров 
воспаления, неоангиогенеза в отношении развития 
сердечно-сосудистых осложнений у больных ише-
мической болезнью сердца и у пациентов с транс-
плантированным сердцем [5–8]. Среди таких био-
маркеров – цитокины семейства факторов роста 
эндотелия сосудов, которые участвуют в инициа-
ции и регуляции процессов воспаления и неоангио-
генеза. Факторы роста эндотелия сосудов VEGF-А, 
VEGF-D – мощные ангиогенные факторы, которые 
продуцируются макрофагами, фибробластами, ге-
патоцитами, эндотелиальными и другими клетками. 
Они участвуют в активации, пролиферации, мигра-
ции и дифференцировке клеток эндотелия крове-
носных и лимфатических сосудов, взаимодействуя 
с ними через специфические тирозинкиназные ре-
цепторы (VEGFR) [9,10].

Плацентарный фактор роста (PlGF) – гетероди-
мерный гликопротеин, относящийся к семейству 
факторов роста эндотелия сосудов. Существуют не-
сколько изоформ: PlGF-1, -2, -3, -4, отличающихся 

наличием или отсутствием гепаринсвязывающегося 
домена [11]. Биологическая роль PlGF до конца не 
выяснена, но известно, что этот фактор участвует в 
инициации воспалительного процесса в сосудистой 
стенке: привлечении из кровотока циркулирующих 
моноцитов и макрофагов в зону повреждения или 
в область атеросклеротической бляшки; усилении 
пролиферации гладкомышечных клеток и стимуля-
ции макрофагов к выделению хемоаттрактантного 
макрофагального белка MCP-1 и фактора некроза 
опухолей альфа (ФНО-α) [12].

Цель настоящего исследования: определить кли-
ническое значение биомаркеров – членов семейс-
тва факторов роста эндотелия сосудов VEGF-A, 
VEGF-D, PlGF-1 при развитии сердечно-сосудис-
тых осложнений у реципиентов сердца.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включены 103 пациента с сер-

дечной недостаточностью III – IV функционального 
класса по классификации Нью-Йоркской ассоциа-
ции кардиологов (NYHA), ожидающих трансплан-
тацию сердца, в возрасте от 16 до 73 (46,9 ± 13,6) 
лет, из них 85 (82,5%) мужчин и 18 (17,5%) жен-
щин. У 65 реципиентов (47 мужчин и 18 женщин, 
от 16 до 73; 41,8 ± 13,4 года) причиной сердечной 
недостаточности до трансплантации сердца была 
дилатационная кардиомиопатия (ДКМП), у 38 (все 
мужчины, от 28 до 67; 55,2 ± 9,2 года) – ишемичес-
кая болезнь сердца (ИБС). Все пациенты с застой-
ной сердечной недостаточностью до транспланта-
ции сердца получали медикаментозную терапию в 
соответствии с индивидуальными показаниями и 
тяжестью состояния.

В период с марта 2011 г. по июнь 2014 г. всем 
пациентам была выполнена трансплантация серд-
ца (в отделениях кардиохирургических № 2 – зав. 
отделением член-корреспондент РАН, профессор 
Д.В. Шумаков и № 3 – зав. отделением профессор 
Р.Ш. Саитгареев). Длительность наблюдения реци-
пиентов после трансплантации сердца составила 
от 215 до 1122 (366,37 ± 278,37) сут. После транс-
плантации реципиенты получали комбинирован-
ную иммуносупрессивную терапию, включающую 
препараты такролимуса, микофенолата мофетила и 
метилпреднизолона.

Плановое обследование пациентов включало 
клинический осмотр, термометрию, вирусологи-
ческое и бактериологическое исследования, дина-
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мику изменений общих и биохимических показа-
телей крови, общий анализ мочи, коагулограмму 
(в клинико-диагностической лаборатории – зав. 
к. м. н. Н.П. Шмерко). Измерение концентрации 
такролимуса проводили автоматизированным ме-
тодом, используя анализатор ARCHITECT i2000 
(Abbott, США) и набор реагентов ARCHITECT 
Tacrolimus Kit (Abbott, США). Всем реципиентам 
сердца проводили электро-, эхокардиографическое 
(в отделении ультразвуковой и функциональной 
диагностики – зав. к. м. н. И.Ю. Тюняева) обсле-
дование. Морфологическое и иммуногистохими-
ческое исследования эндомиокардиального биоп-
тата осуществляли с оценкой фиксации основных 
классов иммуноглобулинов (G, A, M) и C4d-ком-
понента комплемента в стенках сосудов миокарда 
методами прямой и непрямой иммунофлюоресцен-
ции на криостатных срезах; результаты оценивали 
с учетом рекомендаций международного общества 
трансплантации сердца и легких (ISHLT) 2005 г. 
(в отделе клинической патологии – зав. профессор 
И.М. Ильинский). Верификация диагноза васкуло-
патии трансплантата проводилась по результатам 
коронароангиографического и внутрисосудистого 
ультразвукового исследования (в отделении рентге-
нодиагностических методов лечения – зав. профес-
сор Б.Л. Миронков).

Концентрацию всех трех исследуемых цитоки-
нов семейства факторов роста эндотелия сосудов 
измеряли одномоментно в одном образце крови с 
использованием технологии xMAP, которая объеди-
няет принципы проточной цитометрии с примене-
нием флуоресцентно-окрашенных магнитных мик-
росфер, нагруженных специфическими антителами. 
Использованы наборы реагентов Simplex Procarta-
Plex™ (Affymetrix, США) для VEGF-A, VEGF-D, 
плацентарного фактора роста PlGF-1. Детекция 
результатов проводилась на проточном флуоресцен-
тном анализаторе Luminex (Luminex Corporation, 
США). Обработка результатов проводилась с помо-
щью программного обеспечения xPONENT 3.1 [13].

Анализ полученных данных производили с ис-
пользованием программного обеспечения Microsoft 
Excel и пакета прикладных программ для научно-
технических расчетов IBM SPSS STATISTICS 20 
(IBM SPSS Inc., США). Данные представлены как 
среднее арифметическое и стандартное отклоне-
ние (M ± SD) для параметрических и как медиана и 
интерквартильный размах для непараметрических 
переменных. При сравнении зависимых выборок 
рассчитывали парный критерий Уилкоксона, для 
сравнения независимых переменных применяли 
U-критерий Манна–Уитни. Проводили анализ пло-
щади под ROC-кривыми (receiver operating charac-
teristic), определение чувствительности, специфич-
ности, порогового значения для каждого параметра. 

Для всех критериев критический уровень значимос-
ти принимался равным 5%, т. е. нулевая гипотеза 
отвергалась при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты исследования уровней VEGF-A, 

VEGF-D, PlGF-1 у пациентов, страдавших сердеч-
ной недостаточностью, на этапе дотрансплантаци-
онного обследования и после трансплантации серд-
ца представлены в табл. 1.

Таблица 1
Результаты анализа уровней цитокинов – 

членов семейства факторов роста 
эндотелия сосудов у пациентов 

до и после трансплантации сердца

Биомар-
керы

Концентрация, пг/мл
М [интерквартильный размах]

Досто-
верность 
различий 

(p)До ТС После ТС

VEGF-A 638,95 
[268,67–959,09]

199,14 
[109,93–432,43]

0,000

VEGF-D 41,01 
[17,84–100,35]

50,58 
[25,87–115,81]

0,194

PlGF-1 3,35 [1,00–6,86] 4,8 [1,81–9,97] 0,388

Диапазон концентраций исследуемых биомарке-
ров в сыворотке крови пациентов как до, так и пос-
ле трансплантации сердца достаточно широк, и в 
таблице представлены уровни VEGF-A, VEGF-D и 
PlGF-1 в виде медианы и интерквартильного разма-
ха. Сравнительный анализ показал отсутствие раз-
личий в концентрациях исследуемых биомаркеров 
у пациентов с ДКМП и ИБС: VEGF-A (p = 0,761), 
VEGF-D (p = 0,495), PlGF-1 (p = 0,179); у мужчин и 
женщин: VEGF-A (p = 0,797), VEGF-D (p = 0,663), 
PlGF-1 (p = 0,244). Не выявлено также связи уров-
ней биомаркеров с возрастом пациентов. У пациен-
тов до трансплантации сердца выявили корреляцию 
между уровнями VEGF-A и PlGF-1 (r = 0,298, p = 
0,002).

Характер динамики уровней VEGF-A, VEGF-D 
и PlGF-1 после трансплантации сердца оказался 
различным (рис. 1).

Рис. 1. Сравнительный анализ уровней цитокинов – чле-
нов семейства факторов роста эндотелия сосудов до и пос-
ле трансплантации сердца. * – концентрация PlGF-1 × 10
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Концентрация VEGF-A у реципиентов сердца 
была достоверно ниже, чем у пациентов, находя-
щихся в листе ожидания, в отличие от уровней двух 
других биомаркеров, значимых различий которых в 
общей группе пациентов как до, так и после транс-
плантации выявить не удалось.

В течение периода наблюдения после трансплан-
тации сердца у 44 пациентов были верифицирова-
ны следующие сердечно-сосудистые осложнения: 
острое клеточное (n = 17) или гуморальное (n = 19) 
отторжение, васкулопатия трансплантата (n = 8). 
У 59 пациентов по результатам исследования эн-
домиокардиальных биоптатов не было обнаружено 
морфологических и иммуногистохимических при-
знаков отторжения и по данным коронароангиогра-
фии – признаков васкулопатии трансплантата.

Сравнительный анализ уровней VEGF-A, VEGF-D, 
PlGF-1 у пациентов с сердечно-сосудистыми ослож-
нениями и без таковых показал, что уровень VEGF-A 
выше у пациентов с осложнениями (рис. 2).

VEGF-А играет важную роль в инициации про-
цессов воспаления, является одним из наиболее 
сильных регуляторов сосудистой проницаемости, 
обеспечивает привлечение мононуклеаров к месту 
повреждения, а также стимулирует их миграцию че-
рез эндотелий и функциональную активность [14]. 
В настоящее время VEGF рассматривается как 
мультифункциональный провоспалительный цито-
кин, который оказывает митогенное действие как 
на эндотелиальные клетки, так и на моноциты-мак-
рофаги, а также увеличивает проницаемость стенок 
микрососудов для жидкости и различных макро-
молекул. Патогенетическое значение повышенной 
концентрации данного фактора в крови выявлено у 
больных атеросклерозом и сердечной недостаточ-
ностью. Нарастание уровня VEGF-А в сыворотке 
крови считают фактором риска развития сердечно-
сосудистой патологии и ее осложнений [15]. Допус-
тимо предположить, что обнаруженное в настоящем 
исследовании более высокое содержание VEGF-A у 
пациентов с сердечно-сосудистыми осложнениями 
может быть отражением участия цитокина в их раз-
витии, а изменение уровня VEGF-A – потенциаль-
ным индикатором риска осложнений.

На рис. 3 представлены результаты сравнения 
уровней VEGF-A, VEGF-D и PlGF-1 у пациентов без 
осложнений и у пациентов с различными осложне-
ниями: острым клеточным (3А), гуморальным (3Б) 
отторжением и васкулопатией трансплантата (3В).

Анализ показал, что только у пациентов с ост-
рым клеточным отторжением достоверные разли-
чия имеют место по сравнению с пациентами без 
осложнений: концентрация VEGF-A и PlGF-1 выше 
у пациентов с ОКО.

С целью сравнения диагностической значимости 
определяемых показателей в качестве маркеров рис-

Рис. 3. Сравнительный анализ уровней VEGF-A, 
VEGF-D и PlGF-1 у пациентов без сердечно-сосудис-
тых осложнений и пациентов с ОКО (а), AMR (б) и 
БКАПС (в). * – концентрация PlGF-1 × 10

а

б

в

Рис. 2. Сравнительный анализ уровней цитокинов – чле-
нов семейства факторов роста эндотелия сосудов после 
ТС у пациентов с сердечно-сосудистыми осложнениями 
и без таковых. * – концентрация PlGF-1 × 10

ка острого клеточного отторжения, а также с целью 
определения их пороговых значений был проведен 
анализ характеристических кривых ROC (рис. 4).

При анализе кривых ROC было выявлено, что 
значения площади под кривой ROC у VEGF-A = 
0,779 ± 0,056 ([0,67 – 0,89], p = 0,000), PlGF-1 = 
0,652 ± 0,080 ([0,50 – 0,81], p = 0,048),VEGF-D = 



27

ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ОРГАНОВ

0,644 ± 0,073 ([0,50 – 0,79], p = 0,061). На основа-
нии полученных данных в качестве потенциальных 
маркеров клеточного отторжения могут рассмат-
риваться VEGF-A и PlGF-1. Среди сравниваемых 
биомаркеров наибольшей диагностической значи-
мостью обладает тот, у которого площадь под ROC-
кривой выше, т. е. VEGF-A.

Пороговые уровни биомаркеров, значимые для 
диагностики острого клеточного отторжения, оп-
ределяли по наиболее оптимальному сочетанию 
значений чувствительности и специфичности. Для 
определения порогового уровня строились графики 
зависимостей чувствительности и специфичности 
от концентрации биомаркера в крови, искомую кон-
центрацию находили в точке пересечения постро-
енных кривых (рис. 5).

Пороговый уровень VEGF-A, значимый для диа-
гностики острого клеточного отторжения, составил 
316,5 пг/мл (чувствительность – 0,77, специфич-
ность – 0,72). Уровень VEGF-A выше порогового 
значения был у 37 пациентов с трансплантирован-
ным сердцем, из них у 12 (32,4%) развилось острое 
клеточное отторжение. Уровень VEGF-A ниже по-
рогового значения был у 66 пациентов с трансплан-
тированным сердцем, из них у 5 (7,6%) развилось 
острое клеточное отторжение. Относительный риск 
ОКО у пациентов с уровнем VEGF-A выше порого-
вого значения оказался 5,80 ± 0,53 [95% ДИ 2,04 – 
16,50].

Рис. 4. Анализ площади под ROC-кривой VEGF-A (а), 
VEGF-D (б) и PlGF-1 (в) при остром клеточном оттор-
жении

а

б

в

Рис. 5.  Определение порогового значения VEGF-A (а) и 
PlGF-1 (б) при остром клеточном отторжении

а

б
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Пороговый уровень PlGF-1, значимый для диа-
гностики острого клеточного отторжения, соста-
вил 5,33 пг/мл (чувствительность – 0,65, специ-
фичность – 0,52).Уровень PlGF-1 выше порогового 
значения был у 52 пациентов, из них у 11 (21,2%) 
развилось острое клеточное отторжение. Уровень 
PlGF-1 ниже порогового значения был у 51 паци-
ента с трансплантированным сердцем, из них у 6 
(11,8%) развилось острое клеточное отторжение.
Относительный риск ОКО у пациентов с уровнем 
PlGF-1 выше порогового значения оказался 1,80 ± 
0,47 [95% ДИ 0,72 – 4,50].

У 22 пациентов уровни обоих биомаркеров были 
выше их пороговых значений, среди этих пациен-
тов у 9 (40,9%) было диагностировано острое кле-
точное отторжение. У 47 пациентов уровни обоих 
биомаркеров ниже их пороговых значений. Среди 
этих пациентов у 3 (6,4%) было диагностировано 
острое клеточное отторжение. Риск развития ост-
рого клеточного отторжения у пациентов с уровнем 
и VEGF-A, и PlGF-1, превышающим пороговое зна-
чение, оказался в 6,4 раза выше, чем у пациентов 
с уровнем обоих маркеров ниже пороговых значе-
ний (RR = 6,41 ± 0,62 [95% ДИ 1,92 – 21,34] пг/мл, 
чувствительность составила 0,75, специфичность – 
0,77).

Согласно результатам настоящего исследования, 
из трех исследуемых показателей наибольшей диа-
гностической значимостью при остром клеточном 
отторжении трансплантированного сердца обладает 
VEGF-A, в меньшей степени – PlGF-1, однако ана-
лиз уровня последнего может оказаться полезным 
при использовании в комплексном тесте на VEGF-A 
и PlGF-1. Не обнаружено связи уровня VEGF-D с 
риском острого клеточного отторжения в данной 
группе пациентов. Возможно, это объясняется раз-
личными функциональными свойствами цитоки-
нов, и уровень VEGF-D может быть связан с вовле-
чением в патологический процесс лимфатических 
сосудов трансплантата [10], но для проверки этого 
предположения необходимы дальнейшие исследо-
вания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У пациентов с терминальной сердечной недоста-

точностью, ожидающих трансплантацию сердца, 
концентрация биомаркеров – членов семейства фак-
торов роста эндотелия сосудов VEGF-A, VEGF-D и 
PLGF-1 варьирует в широких пределах. Содержа-
ние в сыворотке крови каждого из маркеров не кор-
релирует с полом, возрастом пациентов и этиологи-
ей сердечной недостаточности.

У пациентов с трансплантированным сердцем 
имеет место снижение уровня VEGF-A в сравнении 
с исходным, определяемым на этапе дотрансплан-
тационного исследования. У пациентов с уровнем 

VEGF-A выше определенного порогового значения 
(316,5 пг/мл), уровнем PlGF-1 выше определенного 
порогового значения (5,33 пг/мл), уровнями обоих 
маркеров выше пороговых значений риск развития 
острого клеточного отторжения выше, чем у паци-
ентов без сердечно-сосудистых осложнений (RR = 
5,80 ± 0,53, RR = 1,80 ± 0,47, RR = 6,40 ± 0,62 соот-
ветственно).

Результаты настоящего исследования показыва-
ют, что измерение уровней VEGF-A и PlGF-1 может 
быть перспективным индикатором для скрининга 
пациентов с высоким риском острого клеточного 
отторжения.
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