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По данным некоторых исследований, период полу-
жизни после трансплантации сердца (ТС) составляет 
9,4 года [22]. С целью увеличения продолжительнос-
ти жизни реципиентов после трансплантации про-
должаются исследования, направленные на изучение 

различных факторов, влияние которых реализуется в 
перитрансплантационном процессе [2, 12].

Цель настоящего исследования – анализ влияния 
на выживаемость реципиентов посттрансплантаци-
онных факторов.

ВЛИЯНИЕ ПОСТТРАНСПЛАНТАЦИОННЫХ ФАКТОРОВ 
НА ДЛИТЕЛЬНОСТЬ ВЫЖИВАНИЯ РЕЦИПИЕНТОВ 
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В настоящее исследование включен 71 пациент – 61 мужчина и 10 женщин, которым в период с 1987-го по 
2006 г. в НИИТиИО выполнена ортотопическая трансплантация сердца. Возраст пациентов на момент 
выполнения операции составлял от 14 до 57 лет (средний возраст 34,5 года). В исследование включены 
только реципиенты сердца, выписанные из стационара. Для оценки влияния на выживаемость ука-
занных факторов был использован пакет статистических методов, включавший сравнительный анализ 
актуриальной выживаемости, анализ относительных рисков и отношения шансов, пропорциональный 
регрессионный анализ Кокса. Среди посттрансплантационных факторов, включенных в анализ, бо-
лезнь коронарных артерий пересаженного сердца идентифицирована как предиктор риска, достоверно 
ухудшающий прогноз отдаленной выживаемости. Наличие типов В1, В2 и С артериопатии трансплан-
тата является особенно неблагоприятным фактором прогноза. Проведение чрескожного коронарного 
вмешательства у больных с типом поражения А достоверно улучшает актуриальную выживаемость по 
сравнению с больными с дистальным поражением (тип В1, В2 и С), которым не могло быть выполнено 
чрескожное вмешательство.
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ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ОРГАНОВ

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В настоящее исследование включен 71 паци-

ент – 61 мужчина и 10 женщин, которым в пери-
од с 1987-го по 2006 г. в НИИТиИО выполнена 
ортотопическая трансплантация сердца (ОТТС). 
В исследование включены только реципиенты 
сердца, выписанные из стационара. Возраст па-
циентов на момент выполнения ОТТС составлял 
от 14 до 57 лет (средний возраст 34,5 года). Пе-
ред включением в лист ожидания на ТС боль-
ные были обследованы по программе потенци-
ального реципиента для ТС [2, 3]. Показанием 
для выполнения ТС являлась конечная стадия 
застойной сердечной недостаточности, обуслов-
ленная у 55 больных дилатационной кардиомио-
патией (ДКМП), а у 16 больных – ишемической 
болезнью сердца (ИБС). В 34 случаях осущест-
влен непосредственный забор сердечного транс-
плантата, в 37 случаях – дистанционный забор. 
Длительность ишемии трансплантата при непос-
редственном заборе составила от 61 до 107 мин 
(среднее время 83,0 мин), при дистанционном – 
от 90 до 330 мин (среднее время 170,7 мин). В ка-
честве иммуносупрессивной терапии после ТС 
56 пациентов получали циклоспорин А, метил-
преднизолон и азатиоприн, 15 пациентов – цик-
лоспорин А, метилпреднизолон и микофенолата 
мофетил (селлсепт). Из пациентов, включенных 
в исследование, к 2007 г. погибли 47 (66,1%). 
Неинфекционные осложнения стали причиной 
гибели 38 (80,9%) больных, инфекционные ос-
ложнения – 9 (19,1%) больных. Больные, ожида-
ющие ТС, распределялись на группы в соответс-
твии с алгоритмом UNOS (United Network for 
Organ Sharing) – статус 1А-В и 2 [2, 3].

Для анализа были отобраны следующие пост-
трансплантационные факторы, потенциально спо-
собные влиять на длительность выживания пациен-
тов после ТС:
1) наличие острого клеточного отторжения 3A-B 

ISHLT;
2) наличие острого гуморального отторжения;
3) наличие БКАПС;
4) выполнение ЧКВ при БКАПС;
5) наличие ЭКС;
6) наличие БПНПГ;
7) наличие артериальной гипертензии;
8) наличие злокачественных новообразований;
9) инфицирование ЦМВ;
10) наличие гепатотропной инфекции (HBV и/или 

HCV).

В соответствии с выбранными факторами были 
сформированы группы для сравнительного анализа 
(табл. 1).

Таблица 1
Анализируемые факторы и группы сравнения

Факторы Группы N
Наличие острого клеточного 
отторжения 3А-В ISHLT

Есть 35
Нет 36

Наличие острого гуморального 
отторжения

Есть 30
Нет 41

Наличие БКАПС Есть 29
Нет 42

Верифицированная БКАПС Выполнено ЧКВ 12
Не было ЧКВ 11

Пациенты без БКАПС в срав-
нении с пациентами с БКАПС, 
у которых выполнено ЧКВ 
(артериопатия трансплантата 
типа А)

Без БКАПС 42

БКАПС с ЧКВ 12

Пациенты без БКАПС в срав-
нении с пациентами с БКАПС, 
у которых ЧКВ не выполня-
лось (артериопатия трансплан-
тата типов В и С)

Без БКАПС 42

БКАПС без 
ЧКВ 11

Наличие ЭКС Есть 16
Нет 55

Наличие БПНПГ Есть 16
Нет 39

Наличие артериальной гипер-
тензии

Есть 34
Нет 37

Наличие злокачественных 
новообразований

Есть 4
Нет 67

Наличие гепатотропной ин-
фекции (HBV и/или HCV)

Есть 23
Нет 48

Наличие CMV Есть 30
Нет 41

Статистическая обработка материала
Статистический анализ был выполнен с исполь-

зованием пакетов статистики (StatSoft, Inc. 2001; 
SPSS версия 12 (SPSS Corporation) и NCSS версии 
2004, Hintze, J (2001); NCSS and PASS; Number 
Cruncher Statistical Systems; Kaysville, Utah). Ана-
лиз выживаемости пациентов с пересаженным 
сердцем выполняли по методу Каплана–Майера 
(Kaplan–Meier). Соответствие анализируемых 
параметров закону нормального распределения 
оценивали по значениям тестов Уилкоксона–Геха-
на. Уровень вероятности гипотезы однородности 
рW-G, определенный на основании рассчитанного 
по значениям критерия Уилкоксона–Гехана, явил-
ся опосредованным основанием для суждения об 
отсутствии влияния исследуемого фактора, либо 
исследуемые данные не позволяют согласиться с 
отсутствием влияния этого фактора и риск, с ним 
связанный, следует оценить более детально. Для 
оценки влияния факторов и рисков, с ними свя-
занных, в предположении, что действует только 
рассматриваемый фактор, применены такие по-
казатели, как относительный риск (RR – relative 
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risk) и отношение шансов (ODDR) по группе ис-
следуемых факторов на выборках с произошедшей 
смертью к 5,6 года после ТС и переживших этот 
рубеж, соответствующий периоду полужизни для 
всей популяции. ODDR и RR значением больше 1 
указывают на ухудшающее влияние исследуемого 
фактора относительно возможности умереть до 
5,6 года, значения меньше 1 указывают на улуч-
шающее влияние, то есть на шанс попасть в груп-
пу проживших более 5,6 года. Оценку степени 
влияния факторов на время выживания проводи-
ли с помощью регрессионной модели и уравнения 
регрессии Кокса, коэффициенты которого при пе-
ременных, назначенных факторами, показывают 
направление влияния, а уровни статистической 
значимости (p < 0,05) – проверку нулевой гипо-
тезы, т. е. насколько можно доверять суждению о 
степени и качестве риска. Риски больше 1 указы-
вают на ухудшающее влияние соответствующих 
факторов относительно возможности выживания 
после ТС, значения меньше 1 – на улучшающее 
влияние.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Анализ влияния посттрансплантационных 
факторов на длительность выживания

Анализ степени влияния оцененных посттран-
сплантационных факторов по формуле накоплен-
ной вероятности выживания Каплана–Майера 
(табл. 2) показал, что достоверное положитель-
ное влияние на выживаемость оказывает только 
выполнение ЧКВ на артериях трансплантата при 
наличии БКАПС (тип А артериопатии). Воздейс-
твие других факторов не достигало уровня ста-
тистической значимости. Развитие злокачествен-
ных новообразований в посттрансплантационном 
периоде оказывает парадоксальный результат на 
актуриальную выживаемость, который интерпре-
тируется в обсуждении. Далее представлены дан-
ные сравнительных анализов по Каплану–Майеру 
в зависимости от наличия/отсутствия БКАПС и 
выполнения ЧКВ.

Как видно из рис. 1, анализ не показал досто-
верного различия актуриальной выживаемости в 
группах пациентов с БКАПС и без БКАПС (p > 
0,05).

Рис. 2 демонстрирует достоверно более высо-
кую актуриальную выживаемость в группе боль-
ных БКАПС с артериопатией трансплантата ти-
па А по Gao S.Z., 1988 [10], подвергшихся ЧКВ, по 
сравнению с больными БКАПС c артериопатией 
трансплантата типов В и С, не подвергавшимися 
ЧКВ (p < 0,05).

Таблица 2
Унивариантный анализ выживаемости 
по формуле накопленной вероятности 

Каплана–Майера
Посттрансплантационные факторы p

Острое клеточное отторжение 0,24602
Гуморальное отторжение 0,06599
БКАПС 0,45710
БКАПС (тип А) + ЧКВ / БКАПС (тип В,С) 
без ЧКВ 0,00039

БКАПС (тип А) + ЧКВ / нет БКАПС 0,00499
БКАПС (тип В,С) без ЧКВ / нет БКАПС 0,80819
ЭКС 0,40755
БПНПГ 0,00524
Артериальная гипертензия 0,65124
Злокачественные новообразования 0,04033
Инфицирование CMV 0,09542
Гепатотропная инфекция 0,23926

Рис. 1. Сравнение актуриальной выживаемости паци-
ентов после ТС в зависимости от наличия БКАПС. Va-
riable: Время дожития, лет. Grouping variable: БКАПС 
(Есть vs. Нет). Total number of valid observations: 71; 
uncensored: 47 (66,20%) censored: 24 (33,80%). Valid ob-
servations: Group 1 (Есть БКАПС): 29; Group 2 (Нет 
БКАПС): 42

Из рис. 3 видно, что имеет место достоверно 
лучшая актуриальная выживаемость в группе боль-
ных после ТС с развитием БКАПС, подвергшихся 
ЧКВ (тип А артериопатии трансплантата), по срав-
нению с больными после ТС без развития БКАПС 
(p < 0,05).

При анализе табл. 3 видно, что отношение шан-
сов и относительный риск больше 1 указывают на 
ухудшающее влияние относительно возможности 
дожить до 5,6 года следующих факторов: посто-
янная электрокардиостимуляция, инфицирование 
CMV и наличие артериальной гипертензии.

Значения OR и RR меньше 1 показали отсутс-
твие неблагоприятного влияния на прогноз от-
носительно возможности дожить до 5,6 года для 
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носителей следующих факторов: острое клеточ-
ное отторжение, острое гуморальное отторжение, 
болезнь коронарных артерий пересаженного сер-
дца, выполнение ЧКВ при БКАПС типа А, бло-
када правой ножки пучка Гиса, инфицирование 
гепатотропными вирусами. Однако шансовый 
анализ в небольших популяциях является весьма 
грубым инструментом оценки прогноза, и поэто-
му относиться к его результатам следует весьма 
сдержанно.

Результаты мультивариантного пропорциональ-
ного регрессионного анализа по Коксу для пост-
трансплантационных факторов показали, что на-
личие острого клеточного отторжения, при оценке 

его влияния в совокупном воздействии с другими 
посттрансплантационными факторами, не ухудша-
ет прогноз отдаленной выживаемости (степень рис-
ка 0,00007). Наиболее важными предикторами рис-
ка являются наличие БКАПС (степень риска 2,69), 
наличие типов В и С артериопатии трансплантата, 
причем как в сопоставлении с наличием типа А, 
позволившим в нашей популяции пациентов выпол-
нить ЧКВ (степень риска 5,93), так и в сопоставле-
нии с пациентами без БКАПС (степень риска 5,73). 
Степень положительного или отрицательного вли-
яния на прогноз выживаемости других факторов 
не достигает уровня статистической значимости 
(табл. 4).

Рис. 2. Сравнение актуриальной выживаемости паци-
ентов после ТС с БКАПС в зависимости от выполнения 
ЧКВ (группы «без ЧКВ» / «ЧКВ»). Variable: Время до-
жития, лет. Grouping variable: БКАПС («без ЧКВ» vs. 
«ЧКВ»). Total number of valid observations: 23; uncensored: 
17 (73,91%); censored: 6 (26,09%). Valid observations: 
Group 1 («без ЧКВ»): 11; Group 2 («ЧКВ»): 12

Рис. 3. Сравнение актуриальной выживаемости больных 
с БКАПС, подвергшихся ЧКВ, и больных без БКАПС. 
Variable: Время дожития, лет. Grouping variable: 
БКАПС + ЧКВ vs. нет БКАПС. Total number of valid 
observations: 54; uncensored: 30 (55,56%) censored: 24 
(44,44%). Valid observations: Group 1 (БКАПС+ЧКВ): 
12; Group 2 (Нет БКАПС): 42

Таблица 3
Отношения шансов и относительный риск выживаемости после ТС 

для посттрансплантационных факторов

Предтрансплантационный 
фактор

Odds 
Ratio 
(OR)

95% довери-
тельный 
интервал

Относительный 
риск RR уме-
реть до 5,6 года

95% дове-
рительный 
интервал

Относительный 
риск RR прожить 
более 5,6 года

95% дове-
рительный 
интервал

ЭКС (есть / нет) 3,611 0,924 14,111 1,49 1,063 2,087 0,413 0,143 1,191
CMV (есть / нет) 2,015 0,746 5,441 1,305 0,902 1,886 0,647 0,342 1,225
АГ (есть / нет) 1,101 0,424 2,858 1,039 0,714 1,512 0,943 0,529 1,682
БКА (тип В,С / нет БКА) 0,875 0,219 3,499 0,955 0,582 1,566 1,091 0,447 2,659
Острое клеточное отторже-
ние (есть / нет) 0,754 0,29 1,957 0,894 0,613 1,305 1,187 0,665 2,117

БКА (есть / нет) 0,536 0,203 1,414 0,776 0,514 1,171 1,448 0,819 2,561
БПНПГ (есть / нет) 0,255 0,073 0,882 0,488 0,227 1,046 1,915 1,123 3,266
HBV и/или HCV (есть / нет) 0,35 0,125 0,975 0,632 0,382 1,046 1,809 1,042 3,141
Гуморальное отторжение 
(есть / нет) 0,28 0,103 0,762 0,592 0,378 0,928 2,112 1,166 3,827

БКА (нет ЧКВ / ЧКВ) 0,114 0,016 0,806 0,262 0,068 1,002 2,292 1,008 5,212
БКА (ЧКВ / нет БКА) 0,1 0,019 0,52 0,25 0,069 0,902 2,5 1,521 4,109
ЗН (есть / нет) – – – Умерших нет – – 2,792 2,026 3,846

ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ОРГАНОВ
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ОБСУЖДЕНИЕ
По данным регистра трансплантации сердца и 

легких 2005 г., в мире выполнено более 70 000 ТС. 
Выживаемость более 1 года составила 82%. Продол-
жительность полужизни 50% выписанных из кли-
ники пациентов с пересаженным сердцем составила 
9,4 года [22]. В настоящее время одной из актуальных 
проблем в сердечной трансплантологии является изу-
чение роли пред-, интра- и посттрансплантационных 
факторов риска, лимитирующих длительность вы-
живания пациентов с пересаженным сердцем [2, 8]. 
С октября 1986 г. по октябрь 2006 г. в ФГУ НИИТиИО 
Росздрава выполнено 114 ТС. В анализ настоящего 
исследования включен 71 пациент с пересаженным 
сердцем после выписки из клиники. Пациенты, по-
гибшие на госпитальном этапе после ТС, в анализ не 
включены, так как проблема первичной госпитальной 
летальности после ТС является предметом отдельно-
го исследования.

ПОСТТРАНСПЛАНТАЦИОННЫЕ ФАКТОРЫ

Острая реакция отторжения (ОРО)
Несмотря на прогресс в иммуносупрессивной 

терапии, используемой при ТС, острое отторжение 
является серьезным фактором смертности. У паци-
ентов с дисфункцией левого желудочка пересажен-
ного сердца во время эпизода рефрактерного остро-
го отторжения после пересадки сердца летальность 
может достигать 20–30% [2, 12]. Исследования по-
казали, что в 32% нарушение функции транспланта-
та с развитием клиники сердечной недостаточности 
обусловлено гуморальным отторжением, которое 
было идентифицировано при ЭМБ [13]. Тяжелые 
гемодинамические расстройства отмечаются в 5% 
эпизодов острого клеточного отторжения (ОКО) 
[16]. 3-месячная актуриальная выживаемость соста-
вила 60% после отторжения с гемодинамическими 
нарушениями и 95% при ОКО с отсутствием нару-
шений гемодинамики. Авторы заключают, что ОКО 

с гемодинамическими расстройствами хотя и редки, 
но являются серьезным осложнением ТС с неблаго-
приятным отдаленным прогнозом.

В нашем исследовании острая реакция клеточно-
го отторжения в посттрансплантационном периоде 
имела место у 35 (49,3%) из 71 пациента, выписан-
ного из клиники. Анализ показал отсутствие досто-
верных различий отдаленной выживаемости между 
группами с наличием и отсутствием ОКО. В попытке 
определить роль отторжения в воздействии на выжи-
ваемость мы дополнительно выделили две группы в 
зависимости от наличия эпизодов острого гумораль-
ного отторжения (ОГО): у 30 больных присутство-
вали эпизоды ОГО, у 40 их не было. Все варианты 
статистического анализа показали, что наличие эпи-
зодов ОКО и ОГО без нарушения насосной функции 
трансплантата не влияет негативным образом на 
прогноз выживаемости. Наши данные, вероятно за 
счет малого количества наблюдений, некоторым об-
разом расходятся с данными зарубежных авторов и 
не идентифицируют ОРО без гемодинамических на-
рушений как фактор, ухудшающий прогноз выжива-
емости. Мнение, что ОРО с нарушениями насосной 
функции трансплантата крайне неблагоприятна для 
прогноза, совпадает с их выводами.

Болезнь коронарных артерий 
пересаженного сердца (БКАПС)

При сегодняшнем уровне развития сердечной 
трансплантологии основной проблемой, лимитиру-
ющей длительность выживания пациентов с пере-
саженным сердцем, остается болезнь коронарных 
артерий пересаженного сердца (БКАПС) [1, 2, 8, 
12]. Решение этой проблемы является актуальной 
задачей патофизиологии и трансплантологии. На-
ряду с зарубежными авторами значительный вклад 
в изучение БКАПС внесли сотрудники ФГУ «НИИ 
трансплантологии и искусственных органов Рос-
медтехнологий» [1–4].

Сложные механизмы ишемии миокарда и им-
мунного конфликта лежат в основе гипотезы пато-

Таблица 4
Пропорциональная регрессионная модель Кокса для посттрансплантационных факторов

Зависимая переменная: время дожития, лет, χ2 = 22,3386, df = 4, p = 0,00017
Beta Standard t-value exponent Wald p

Острое клеточное отторжение 0,00007 0,000034 1,99846 1,00007 3,99383 0,045676
БКАПС (есть / нет) 2,69416 0,730877 3,68621 14,79315 13,58814 0,000228
БКАПС (B,C / А) –5,92836 1,368918 –4,33069 0,00266 18,75488 0,000015
БКАПС (B,C / нет БКАПС) –5,72464 1,416293 –4,04199 0,00326 16,33766 0,000053

1. Beta – коэффициент (его оценка) при соответствующем факторе в регрессионном уравнении. Значение коэффици-
ента и есть вклад соответствующего фактора в совокупный риск. 2. Standard – стандартная ошибка оценки коэффици-
ента. 3. t-value – значение t-критерия для оценки коэффициента (отношение оценки коэффициента к его стандартной 
ошибке). 4. exponent – значение exp (Beta) – значения относительного риска, связанного с изменением фактора на 
n единиц. 5. Wald – значение критерия Вальда для оценки коэффициента. 6. р – значение вероятности ошибки оценки 
коэффициента.
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генеза БКАПС. Развитие коронарной ангиопатии 
аллотрансплантата в силу отсутствия афферентной 
иннервации протекает без болевой симптоматики, 
характерной для ишемического повреждения, и 
клинически может проявляться развитием острого 
инфаркта миокарда, сердечной недостаточностью 
либо внезапной смертью. В связи с этим решение 
вопросов ранней диагностики поражения коронар-
ных артерий приобретает наибольшую актуаль-
ность [1]. При внезапной смерти поражение коро-
нарных артерий (КА) трансплантата выявлено в 9% 
случаев в сроки от 1 до 3 мес., в 42% – до 2 лет, в 
46% – до 5 лет и в 49% – более 5 лет после ТС [1, 
12]. Коронарография на сегодняшний день являет-
ся основным методом оценки характера и степени 
поражения коронарных артерий трансплантата, 
вариантов прогрессирования и распространения 
в них патологических процессов, определения ле-
чебной тактики у данной категории пациентов [1, 5, 
20, 25]. Ангиографические изменения, выявляемые 
при исследовании коронарного русла сердечных ал-
лотрансплантатов, имеют ряд специфических при-
знаков, отличающих их от коронарного поражения, 
присущего атеросклерозу при ИБС. Классификация 
ангиографических признаков болезни коронарных 
артерий трансплантированного сердца выделяет 
4 основных типа поражения: А, В1, В2, С [10].
− Тип А – характеризуется наличием локального 

и (или) тубулярного, протяженного стеноза, а 
также множественных стенозов в проксималь-
ных, средних и дистальных сегментах ветвей.

− Тип В1 – диффузное концентрическое сужение с 
нормальным проксимальным диаметром сосуда 
и резким началом дистального концентрическо-
го сужения вплоть до облитерации артерии.

− Тип В2 – переход от нормального проксимально-
го участка сосуда с конусообразным концентри-
ческим сужением к дистальному концу.

− Тип С – диффузно пораженные сосуды непра-
вильной формы, с обрубком и полной обструк-
цией дистальных сегментов артерии, с окклю-
зированными ответвлениями и отсутствием 
коллатеральных сосудов.
Представленные варианты анатомических из-

менений как проявление болезни коронарных ар-
терий трансплантата с разной степенью выражен-
ности присутствуют в артериях первого, второго 
и третьего порядка. Современные принципы про-
филактики и лечения болезни коронарных артерий 
пересаженного сердца включают патогенетически 
обоснованное использование различных групп пре-
паратов, использование новых иммуносупрессан-
тов, плазмаферез, коронарную реваскуляризацию 
(ангиопластика со стентированием, трансмиокар-
диальная лазерная реваскуляризация и крайне ред-
ко – аортокоронарное шунтирование) и, наконец, 

ретрансплантацию. Однако неясность патогенеза 
не позволяет в полной мере проводить патогене-
тически обоснованную терапию. Чрескожные ко-
ронарные вмешательства (ЧКВ) в качестве метода 
устранения облитерирующих атеросклеротичес-
ких изменений в сосудистой стенке сердечного ал-
лотрансплантата начали применяться с 1985 г. [7], 
и во многих трансплантационных центрах их про-
ведение является основной лечебной стратегией 
при развитии БКАПС типа А [5, 19–21, 25]. Aranda 
et al. показали достоверное негативное влияние 
БКАПС на отдаленную выживаемость, однако, 
по их данным, отсутствовало влияние проведения 
ЧКВ на выживаемость в сравнении с только меди-
каментозной терапией [6]. При наличии стенозов 
более 70% показано достоверное положительное 
влияние ЧКВ на среднесрочную выживаемость 
в сравнении с группой медикаментозной тера-
пии [19]. Имплантация стентов с лекарственным 
покрытием у реципиентов сопровождается 100% 
ангиографическим и процедурным успехом и со-
пряжена с низкой частотой развития рестенозов в 
стентах, однако необходимость повторной ревас-
куляризации, обусловленной прогрессированием 
БКАПС, сохраняется почти у половины пациентов 
[21]. При тяжелом многососудистом проксималь-
ном и дистальном поражении КА и развитии не-
курабельной сердечной недостаточности показана 
только ретрансплантация сердца [1, 2, 12]. При 
анализе литературных данных становится ясно, 
что ЧКВ, являясь по сути паллиативным методом 
лечения БКАПС, приобретают все более широкое 
клиническое применение.

В нашем исследовании было выявлено 29 реци-
пиентов (40,8%), у которых на протяжении пост-
трансплантационного периода развилась БКАПС. 
У 42 (59,2%) больных БКАПС не было. У 6 из них 
БКАПС была обнаружена в результате патологоана-
томического исследования вне нашего института, 
и доподлинно установить тип артериопатии было 
невозможно. У 23 пациентов БКАПС выявлена в 
нашей клинике в процессе ангиографического об-
следования, коронарограммы были тщательно про-
анализированы, и проведена стратификация этих 
пациентов. У 12 из них выявлен тип поражения А 
по Gao S.Z. [10], у 11 – тип поражения В и С. При 
наличии типа поражения А было выполнено ЧКВ 
КА трансплантата в сроки до 5 лет – у 8, и после 
5 лет – у 4 пациентов. Средний срок наблюдений 
составил 23,5 ± 5,5 мес. Максимальное время на-
блюдения после стентирования ПМЖВ составило 
более 8 лет. Только 50% пациентов, подвергшихся 
эндоваскулярному лечению БКАПС, погибли в пос-
ледующем от нее же, остальные умерли от экстра-
кардиальных причин. Этот факт свидетельствует о 
том, что выполнение ЧКВ при БКАПС (тип А ар-

ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ОРГАНОВ
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териопатии трансплантата) является эффективной 
лечебной стратегией.

Проведенная нами сравнительная оценка акту-
риальной выживаемости пациентов показала, что 
наличие БКАПС достоверно (p > 0,05) не влияет 
на актуриальную выживаемость. Шансовый ана-
лиз также показал отсутствие негативного влияния 
БКАПС на возможность дожития до медианы вы-
живаемости (ODDR < 1). Однако мультивариан-
тный регрессионный анализ Кокса, обладающий 
значительно большей предсказующей значимостью 
и учитывающий воздействие фактора при его сово-
купном влиянии с другими факторами, показал, что 
наиболее важными предикторами риска являются 
наличие БКАПС (степень риска 2,69), наличие ти-
пов В и С артериопатии трансплантата, причем как 
в сопоставлении с наличием типа А, позволившим 
в нашей популяции пациентов выполнить ЧКВ (сте-
пень риска 5,93), так и в сопоставлении с пациента-
ми без БКАПС (степень риска 5,73) (p < 0,05). Ре-
зультаты регрессионного анализа свидетельствуют 
о том факте, что выполнение ЧКВ при типе пораже-
ния А позволяет практически уравнять степень рис-
ка для этой группы и для группы реципиентов без 
БКАПС относительно прогноза выживаемости по 
сравнению с группой реципиентов с типом пораже-
ния КА В и С. Проведение ЧКВ без стентирования 
или со стентированием КА у 12 больных с типом 
поражения А достоверно увеличило актуриальную 
выживаемость (p < 0,05) по сравнению с 11 больны-
ми, страдавшими БКАПС с дистальным поражени-
ем КА (тип B1, B2 и С), которым ЧКВ не могла быть 
выполнена. Сравнение актуриальной выживаемос-
ти в группе пациентов без БКАПС и в группе паци-
ентов с БКАПС, у которых было выполнено ЧКВ, 
показало достоверно более высокую выживаемость 
в последней группе. Такая ситуация может быть 
обусловлена тем обстоятельством, что устранение 
гемодинамически значимых стенозов КА при типе 
поражения А значительно улучшает прогноз выжи-
ваемости и выводит его на уровень, близкий к реци-
пиентам без БКАПС. Также к возможным причинам 
такого результата ведет то обстоятельство, что па-
циенты, которым было выполнено ЧКВ, находятся 
под более пристальным и частым наблюдением, 
что позволяет профилактизировать у них развитие 
других осложнений, сокращающих длительность 
жизни. Результаты анализа актуриальной выжи-
ваемости по Каплану–Майеру в некоторых парах 
групп, на первый взгляд, труднообъяснимы. Такие 
«парадоксы» обусловлены, во-первых, малочис-
ленностью указанных групп, во-вторых, тем, что 
БКАПС как диагноз мы используем тогда, когда 
выявлены уже минимальные стенозирующие по-
ражения КА. В-третьих, при статистическом ана-
лизе как нами, так и другими авторами включены в 

анализ все пациенты с БКА, независимо от степени 
поражения КА пересаженного сердца, независимо 
от варианта течения БКАПС – быстропрогрессиру-
ющего (до 6 мес.) или медленнопрогрессирующего 
(от 6 мес. до 10 и более лет). В настоящем иссле-
довании отсутствует дифференцированный подход 
при анализе актуриальной выживаемости в зависи-
мости от степени стенозирования (менее или более 
50%), варианта поражения КА (тип А, В1–2, С) и 
клинического варианта течения БКАПС. К сожа-
лению, в настоящем исследовании выполнение 
подобного анализа было невозможным из-за мало-
численности наблюдений. Таким образом, ЧКВ на 
КА трансплантата пролонгирует выживаемость, 
а летальность у этой категории больных не всегда 
связана со стенозирующим поражением КА пере-
саженного сердца. И хотя процедура ЧКВ по сути 
своей является паллиативной, тем не менее она до-
стоверно пролонгирует жизнь пациентов после ТС, 
у которых развилась артериопатия трансплантата 
типа А. Эти данные совпадают с данными многих 
исследователей относительно значимости нега-
тивного влияния БКАПС на прогноз отдаленной 
выживаемости после ТС. Эволюция четырех де-
сятилетий опыта ТС привела к улучшению общей 
выживаемости. Опасность смерти от отторжения и 
инфекции со временем снизилась, прежде всего в 
результате разработки новых иммуносупрессоров, 
антибиотиков, противовирусных препаратов. С дру-
гой стороны, среди причин смерти в сроки до 3 мес. 
БКАПС составляет 6%, от 3 мес. до 2 лет – 42%, 
от 2 до 5 лет – 46% и свыше 5 лет – 49%. Выжива-
емость при развитии БКАПС более 1 года – 67%, 
более 2 лет – 44%, и более 5 лет – 17% [12]. Таким 
образом, БКАПС лидирует среди причин смертнос-
ти после трансплантации сердца. Интервенционные 
методы ее лечения позволяют увеличить продол-
жительность жизни реципиентов. Однако патоге-
нетически обоснованная профилактика и терапия 
БКАПС нуждаются в дальнейшей разработке.

Постоянная электрокардиостимуляция
Проведенный нами анализ не идентифицировал 

постоянную электрокардиостимуляцию как фактор 
риска, ухудшающий прогноз выживаемости. Авто-
ры также не приводят данных, свидетельствующих 
о том, что постоянная ЭКС достоверно ухудшает 
прогноз выживаемости после ТС [26].

Блокада правой ножки пучка Гиса
В анализ было включено только 55 пациентов. 

16 пациентов, которым был имплантирован посто-
янный ЭКС, были исключены из этого анализа. При 
сравнении актуриальной выживаемости групп паци-
ентов, у которых была выявлена блокада ПНПГ (n = 
16) и у которых БПНПГ не была выявлена (n = 39), 
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обнаружено, что БПНПГ достоверно не ухудшает 
прогноза выживаемости после ТС. Шансовый и 
регрессионный анализ Кокса не идентифицировали 
БПНПГ как фактор, влияющий на прогноз выжива-
ния. Наши данные согласуются с данными Marcus 
et al. относительно того, что БПНПГ не является 
прогностически неблагоприятным фактором [15].

Посттрансплантационная артериальная 
гипертензия

Посттрансплантационная артериальная гипер-
тензия (АГ) выявлена у 34 (47,9%) пациентов с пе-
ресаженным сердцем. Использованные нами вари-
анты анализа не идентифицировали АГ как фактор 
риска для отдаленной выживаемости. Посттранс-
плантационная АГ в значительной степени явля-
ется медикаментозно обусловленной [2, 8, 12]. Мы 
не можем утверждать, что развитие посттрансплан-
тационной АГ является фактором, лимитирующим 
длительность жизни пациентов с пересаженным 
сердцем. Мнения [8, 12] совпадают с нашими за-
ключениями относительно влияния АГ на прогноз 
выживамости.

Злокачественные новообразования
Злокачественные новообразования (ЗН), выяв-

ленные у 5,6% больных с пересаженным сердцем, 
начиная с 6-го года после ТС, являются значимым 
фактором летальности, однако при сравнении ак-
туриальной выживаемости в группе пациентов без 
развития онкологических осложнений и в группе 
с развитием таковых нами продемонстрировано 
достоверное различие актуриальной выживаемос-
ти в группах (p = 0,04), причем выживаемость в 
группе пациентов с онкологическими осложне-
ниями выше. Данный факт определяется тем об-
стоятельством, что начало регистрации данных 
осложнений приходится на период 6 и более лет 
после ТС, что превышает период полужизни в 
анализируемой популяции. Все пациенты с онко-
логическими заболеваниями в нашей популяции 
относятся к категории «долгожителей». Шансовый 
и регрессионный мультивариантный анализ Кокса 
также не идентифицировали ЗН как фактор, лими-
тирующий отдаленную выживаемость реципиен-
тов после ТС. Данные нашего исследования сов-
падают с данными других исследователей [9, 11] в 
части, касающейся структуры заболеваемости. У 2 
из 4 наших пациентов были выявлены базалиомы 
кожи. Оценить сопоставимость наших данных 
по другим критериям (сроки развития, выживае-
мость, нозологическая структура и т. д.) не пред-
ставляется возможным ввиду малой численности 
группы (всего 4 наблюдения). На основании ана-
лиза данных зарубежных авторов, базирующихся 

на несравнимо более объемном клиническом ма-
териале, можно полагать, что ЗН являются важной 
причиной, лимитирующей длительность выжива-
ния реципиентов [9].

ЦМВ-инфекция
Цитомегаловирусная инфекция (ЦМВИ) – одна 

из наиболее распространенных инфекционных 
причин заболеваемости и смертности у пациентов 
с пересаженными органами [2, 3, 8, 18]. В нашем 
исследовании был проведен сравнительный анализ 
актуриальной выживаемости 30 инфицированных 
и 41 неинфицированного ЦМВ реципиента. Выяв-
лено, что наличие ЦМВИ достоверно не влияет на 
актуриальную выживаемость (p > 0,05). Шансовый 
анализ идентифицировал ЦМВИ в посттрансплан-
тационном периоде как фактор, снижающий вероят-
ность дожития до медианы выживаемости (5,6 года) 
(ODDR = 2,01). При регрессионном анализе Кокса 
степень влияния на прогноз выживаемости ЦМВИ 
не достигла уровня статистической значимости. Ав-
торы единодушны в своем мнении, что ЦМВИ яв-
ляется фактором, провоцирующим и ускоряющим 
развитие БКАПС [18, 23]. Такие заключения сдела-
ны на основании сравнения групп, в которых прово-
дилась напряженная ранняя профилактика ЦМВИ 
(гипериммунный анти-ЦМВ-иммуноглобулин + 
ганцикловир), и в которых такая профилактика не 
проводилась или использовался только ганцикло-
вир. Большинство авторов, исследующих влияние 
ЦМВИ на посттрансплантационные процессы, под-
черкивают, что в раннем посттрансплантационном 
периоде необходимо проведение агрессивной про-
филактики ЦМВИ, включающей гипериммунный 
анти-ЦМВ глобулин и ганцикловир. Мы поддержи-
ваем данную концепцию. Реципиенты нашей попу-
ляции в качестве профилактики получали ганцик-
ловир.

Гепатотропная инфекция
Инфицирование вирусами HBV и HCV после ТС 

опасно в связи с возможностью гибели от хроничес-
кого гепатита и первичного рака печени [17]. В на-
шем исследовании был проведен сравнительный 
анализ актуриальной выживаемости двух групп 
реципиентов – 23 инфицированных (HBV, HCV, 
HBV + HCV) и 48 неинфицированных. Ни один из 
выполненных нами вариантов анализа не иденти-
фицировал гепатотропную инфекцию как фактор 
риска для отдаленной выживаемости. Все пациен-
ты в нашем исследовании, погибшие от гепатитов, 
к моменту смерти перешагнули рубеж полужизни и 
относились к категории долгожителей. Этот факт, 
по-видимому, и обусловил отсутствие влияния ге-
патотропной инфекции на отдаленную выживае-
мость. Исследования показали, что HBV-инфекция 
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после ТС ведет к хроническому поражению печени 
у большинства инфицированных пациентов, явля-
ясь причиной цирроза более чем у 55% инфициро-
ванных пациентов в течение первого десятилетия 
после ТС [24]. Печеночная недостаточность являет-
ся наиболее распространенной причиной смерти в 
группе инфицированных реципиентов. Авторы по-
лагают, что активная HBV-вакцинация необходима 
для всех потенциальных реципиентов сердца. Lunel 
et al., напротив, заключают, что гистологические из-
менения в печени не прогрессируют быстро у па-
циентов с посттрансплантационной гепатотропной 
инфекцией, обусловленной HBV или HCV [14]. Ав-
торы делают вывод о незначительном влиянии ин-
фицирования вирусами гепатитов В и С на выжива-
емость после ТС. Таким образом, с одной стороны, 
инфицирование HBV- и HCV-вирусами у пациентов 
после ТС является фактором риска развития фаталь-
ных нарушений функции печени, а с другой сторо-
ны, большинство авторов отмечают незначительное 
влияние гепатотропной вирусной инфекции на от-
даленную выживаемость после ТС. Большинство 
исследователей полагают, что для профилактики 
посттрансплантационной HBV-инфекции необхо-
дима активная вакцинация кандидатов на ТС, со-
стоящих в листе ожидания. Учитывая высокий риск 
развития вышеперечисленных осложнений, в про-
токоле подготовки к ТС НИИТ и ИО с 1998 г. обяза-
тельным мероприятием является профилактическая 
вакцинация против вируса гепатита В.

Резюмируя наше исследование, можно с уве-
ренностью заключить, что БКАПС, оставаясь 
до сих пор патологией неясного генеза, лидиру-
ет среди причин смертности реципиентов пос-
ле трансплантации сердца. Интервенционные 
методы ее лечения, являясь паллиативными, 
все же позволяют увеличивать продолжитель-
ность жизни реципиентов. Патогенетически 
обоснованная профилактика и терапия БКАПС 
нуждаются в дальнейшей разработке. Решение 
этих вопросов позволит радикально снизить 
смертность после ТС.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
– БКАПС идентифицирована как предиктор рис-

ка, достоверно ухудшающий прогноз отдален-
ной выживаемости. Наличие типов В1, В2 и С 
артериопатии трансплантата, причем как в со-
поставлении с типом А, так и в сопоставлении 
с пациентами без БКАПС является особенно не-
благоприятным фактором прогноза.

– Проведение ЧКВ у больных БКАПС с типом по-
ражения А достоверно улучшает актуриальную 
выживаемость по сравнению с больными, стра-
давшими БКАПС с дистальным поражением 

(тип В1, В2 и С), которым не могло быть выпол-
нено ЧКВ.

– Наличие в посттрансплантационном периоде 
эпизодов острого клеточного и гуморального 
отторжения без нарушений гемодинамики не яв-
ляется предиктором неблагоприятного прогноза 
для отдаленной выживаемости.

– Нарушение проводимости по правой ножке пучка 
Гиса, а также посттрансплантационная дисфун-
кция синусового узла, требующая постоянной 
ЭКС, и посттрансплантационная артериальная 
гипертензия не идентифицированы как факторы 
риска, ухудшающие прогноз отдаленной выжи-
ваемости.

– Наличие злокачественных новообразований в 
посттрансплантационном периоде не идентифи-
цировано как фактор, лимитирующий отдален-
ную выживаемость реципиентов.

– Цитомегаловирусная и гепатотропная инфекция 
(HBV и/или HCV) в посттрансплантационном 
периоде достоверно не ухудшают прогноз отда-
ленной выживаемости.
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