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ВОЗМОЖНОСти ВНУтриСОСУдиСтЫХ МетОдОВ 
ВиЗУАлиЗАЦии В диАГНОСтиКе ВАСКУлОПАтии 
трАНСПлАНтирОВАННОГО СердЦА. ОБЗОр литерАтУрЫ
А.Ю. Колесников, А.А. Арнт, Н.А. Кочергин
ФГБНУ «Научный исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых 
заболеваний», Кемерово, Российская Федерация

Васкулопатия трансплантированного сердца (ВТС) – это форма ишемической болезни сердца, возникающая 
у пациентов после ортотопической трансплантации сердца. ВТС является одной из ведущих причин смерти 
реципиентов. Вероятность летального исхода составляет 10%. ВТС может манифестировать уже через 
1 год после ортотопической трансплантации сердца. У больных отсутствует типичный для ишемической 
болезни сердца болевой синдром из­за денервации сердца. Первыми клиническими проявлениями могут 
быть застойная сердечная недостаточность, желудочковые аритмии или даже внезапная сердечная смерть. 
Наиболее частым методом диагностики ВТС является коронарография. Чувствительность ангиографии 
достаточно низкая (около 44%), что не позволяет выявлять ВТС на ранней стадии заболевания. Сегодня ши­
рокое распространение получили внутрисосудистые методы визуализации (внутрисосудистый ультразвук, 
оптическая когерентная томография), которые позволяют оценить морфологию поражения коронарных 
артерий, в том числе ВТС. Данная статья посвящена современным возможностям внутрисосудистых ме­
тодов визуализации в диагностике ВТС. ВТС является основной причиной развития инфаркта миокарда и 
хронической сердечной недостаточности у пациентов после ОТС. Внутрисосудистые методы визуализации 
позволяют на ранних сроках диагностировать данную патологию и профилактировать неблагоприятный 
исход у сложной категории больных с трансплантированным сердцем. Учитывая преимущест ва оптичес­
кой когерентной томографии и недостатки внутрисосудистого ультразвукового исследования, оптическая 
когерентная томография представляется более информативным методом диагностики ВТС.
Ключевые  слова:  васкулопатия трансплантированного  сердца,  ортотопическая трансплантация 
сердца,  внутрисосудистое  ультразвуковое исследование,  оптическая когерентная томография.
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Cardiac allograft vasculopathy (CAV) is a coronary heart disease (CHD), arising after an orthotopic heart trans­
plant (OHT), and it is one of the leading causes of death in heart recipients. The probability of death is 10%. 
CAV can manifest as early as 1 year after OHT. Patients do not have pain syndrome that is typical for CHD due 
to cardiac denervation. The first clinical manifestations may be congestive heart failure, ventricular arrhythmias 
or even sudden cardiac death. Coronary angiography is the routine technique for CAV detection. However, it is 
not sensitive enough (about 44%) for CAV detection at an early stage of the disease. Today, intravascular imaging 
methods (intravascular ultrasound, optical coherence tomography), which allow the evaluation of the morpho­
logy of coronary artery lesions, including CAV, have become widespread. This article is devoted to the modern 
capabilities of intravascular imaging methods in the diagnosis of CAV. CAV is the main cause of myocardial 
infarction and chronic heart failure in patients after OHT. Intravascular imaging techniques allow early detection 
of this condition and prevention of unfavorable outcomes in a complex category of heart recipients. Given the 
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ВВедеНие
Васкулопатия трансплантированного сердца 

(ВТС) – это уникальная форма патологии коронарных 
артерий, возникающая у реципиентов после ортото­
пической трансплантации сердца (ОТС) [1]. Васкуло­
патия может манифестировать уже через 1 год после 
пересадки сердца. Медиана выживаемости пациен­
тов с ВТС составляет 14,8 года. Распространенность 
ВТС через 1, 5, 10 лет после ОТС составляет 8, 29 и 
47% соответственно. Данная патология приводит к 
смерти реципиентов в 10% случаев [2, 3].

Коронарография остается «золотым стандартом» 
диагностики ВТС. Чувствительность ангиографии 
составляет 44% [4]. Однако ряд исследований, оце­
нивающих гистологическое строение сосудистой 
стенки коронарных артерий трансплантированного 
сердца, показали, что у 75% пациентов наблюдались 
изменения, характерные для ВТС, несмотря на нор­
мальную коронарографию [5, 6]. Таким образом, 
ангиография не позволяет выявлять ВТС на ранней 
стадии заболевания [4, 7, 8].

Сегодня широкое распространение получили 
внутрисосудистые методы визуализации (ВМВ), 
такие как внутрисосудистое ультразвуковое иссле­
дование (ВСУЗИ) и оптическая когерентная томогра­
фия (ОКТ), которые позволяют оценить морфологию 
поражения коронарных артерий, в том числе ВТС. 
Данная статья посвящена современным возможнос­
тям ВМВ в диагностике ВТС.

ПАтОГеНеЗ ВтС
ВТС представляет собой прогрессирующую об­

литерирующую форму пролиферации интимы. ВТС 
охватывает комплекс сосудистых изменений, харак­
теризующихся фибромышечной гиперплазией инти­
мы (артериосклероз), васкулитом и атеросклерозом. 
Поражаются не только артерии, но и вены. Данное 
состояние развивается в результате сложного и до 
конца не изученного взаимодействия между много­
численными иммунными и неиммунными факторами 
[9, 10].

Центральную роль в развитии ВТС играют эндо­
телиальные клетки трансплантата, они являются пер­
выми клетками, распознанными иммунной системой 
хозяина, фактически становясь антигенами [11], в 
результате чего начинается выработка антител. Эндо­
телиальные клетки трансплантата играют не только 
пассивную роль, будучи распознанными иммунной 
системой хозяина, также они могут инициировать 
каскад воспаления, усиливая адгезию главного 

комплекса гистосовместимости (ГКГ) и приводя к 
фибропролиферативному ответу [1, 12].

иммунные факторы
Адгезия полиморфных форм ГКГ I и II классов, 

о которой говорилось выше, приводит к развитию 
аллоиммунных реакций. Аллореактивные Т­клетки 
хозяина, опосредованные Т­хелперами, приводят к 
выработке цитокинов, таких как интерлейкины 2, 4, 
5 и 6, фактора некроза опухоли­альфа и гамма­ин­
терферонов. Эти факторы способствует миграции 
гладкомышечных клеток в слой интимы, их проли­
ферации и отложению во внеклеточном матриксе. 
Посредством хемокинов происходит дополнительная 
миграция Т­хелперов и моноцитов, которые усили­
вают воспалительную реакцию [10–12].

Гуморальный компонент является решающим 
фактором повреждения аллотрансплантата после 
ОТС. Эндотелиальные клетки донора содержат на 
своей поверхности антитела к человеческому лей­
коцитарному антигену. Наличие у реципиента до­
норспецифических антител вызывает повреждение 
эндотелия посредством активации комплемента и 
антителозависимой клеточно­опосредованной ци­
тотоксичности. Также антитела к человеческому 
лейкоцитарному антигену могут стимулировать про­
лиферацию гладкомышечных клеток [11–13]. Мно­
гочисленные эндогенные молекулы, полученные из 
внеклеточного матрикса, а также клеточных органелл 
(например, митохондрий, цитоплазмы и ядра), так­
же могут стимулировать воспалительный процесс и 
как следствие развитие ВТС посредством активации 
макрофагов и дендритных клеток [9, 10, 14].

Неиммунные факторы
Сосудистые факторы, хирургическое поврежде­

ние трансплантата, а также инфекции могут при­
водить к повреждению сосудов, повышать имму­
ногенность трансплантата и приводить к развитию 
аллоиммунного ответа. Смерть мозга донора играет 
ключевую роль в исходе трансплантации, поскольку 
происходит большой выброс катехоламинов в кровь, 
развитие эндокринных нарушений или гипоперфузии 
органов, что приводит к ишемическому поврежде­
нию трансплантата после операции [9–11]. В раннем 
послеоперационном периоде происходит выработ­
ка активных форм кислорода, которые повреждают 
микроциркуляторное русло, а также активизируют 
пролиферацию эндотелия [12, 13].

advantages of optical coherence tomography (OCT) and disadvantages of intravascular ultrasound (IVUS), OCT 
appears to be a more informative method of CAV detection.
Keywords:  cardiac allograft  vasculopathy,  orthotopic heart  transplantation,  intravascular  ultrasound, 
optical  coherence  tomography.
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Цитомегаловирусная инфекция обладает способ­
ностью мимикрировать с поверхностью эндотелия, 
что приводит к перекрестной реактивности. Кроме 
того, инфекция может непосредственно активировать 
пролиферацию эндотелиальных клеток трансплан­
тата и усиливать окислительный стресс, индуцируя 
выработку молекул адгезии и способствуя эндотели­
альной дисфункции путем нарушения регуляции и 
выработки оксида азота [13, 14].

ВСУЗи КАК МетОд диАГНОСтиКи ВтС
В настоящее время ВСУЗИ становится новым 

стандартом скрининга ВТС. Использование ВСУЗИ 
у пациентов после трансплантации сердца началось с 
90­х годов прошлого века [4, 6]. Применение ВСУЗИ 
привело к значительным успехам в раннем выявле­
нии заболевания. Благодаря высокой проникающей 
способности ультразвук обеспечивает визуализацию 
просвета и стенки сосуда в поперечном сечении, что 
способствует лучшей диагностике ВТC (рис. 1) [1]. 
В перспективном исследовании Torres et al. проводи­
лось сравнение чувствительности коронарной ангио­
графии и ВСУЗИ в диагностике ВТС у 31 пациента со 
средними сроками после ОТС – 3,7 года. ВСУЗИ вы­
явило признаки ВТС у 54,8% пациентов, в то время 
как коронароангиография – у 32,3%. Исследование 
показало, что ВСУЗИ является более чувствитель­
ным диагностическим инструментом по сравнению 
с коронарной ангиографией [1, 15].

В исследование O. Mendiz et al. были включены 
в общей сложности 114 пациентов после ОТС, ко­
торым были проведены коронарография и ВСУЗИ. 
Средний срок наблюдения составил 87 ± 61 месяц. 
Ученым удалось установить, что чувствительность 
выявления ВТС методом ангиографии составила 
24%, а ВСУЗИ – 76,3% [16].

Утолщение интимы наиболее выражено в первый 
год после трансплантации сердца, что, вероятно, яв­
ляется следствием повышенного иммунного ответа в 
ранние сроки после трансплантации. В многоцентро­
вом исследовании Kobashigawa et al. продемонстри­
ровали, что увеличение максимальной толщины ин­
тимы (МТИ) ≥0,5 мм от исходного уровня связано с 
более высокой летальностью, потерей трансплантата 
и нефатальными сердечно­сосудистыми событиями, 
а также более высокой вероятностью развития ВТС 
в течение 5 лет [4]. В свою очередь, в исследовании 
Potena et al. изменения МТИ ≥0,35 мм через 5 лет 
после трансплантации достоверно коррелировали со 
смертностью от сердечно­сосудистых заболеваний у 
131 пациента. Кроме того, выраженное утолщение 
интимы (средний МТИ 0,9 ± 0,3 мм) было связано с 
десятикратным увеличением риска больших неблаго­
приятных сердечно­сосудистых событий [1, 17, 18].

ВСУЗИ может идентифицировать морфологию 
бляшек, а также выявить прогрессирование ВТС на 
ранней стадии [19–21].

Однако, несмотря на эффективность, существуют 
и ограничения ВСУЗИ: нормальная толщина интимы 
и медии значительно ниже разрешающей способ­
ности ВСУЗИ (от 150 до 200 мкм). Поэтому ранние 
признаки ВТС, когда специфическая терапия может 
быть потенциально более эффективной, не всегда 
обнаруживаются. Также ВСУЗИ не может выявить 
такие значимые структуры, как макрофаги, фибро­
атеромы с тонкой покрышкой [6, 22, 23].

ОКт КАК МетОд диАГНОСтиКи ВтС
В настоящее время ОКТ рассматривается как 

альтернатива ВСУЗИ при скрининге у пациентов с 
ВТС [1]. ОКТ – метод, который использует ближний 
инфракрасный свет, что позволяет выполнять визуа­

Рис. 1. ВСУЗИ у пациента с ВТС (1 – просвет сосуда; 2 – гиперплазия интимы; 3 – медиа)

Fig. 1. IVUS in a CAV patient (1 – vascular lumen; 2 – intimal hyperplasia; 3 – media)
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лизацию с высоким разрешением. Использовать ОКТ 
для диагностики ВТС начали сравнительно недавно, 
что позволило лучше понять патогенез васкулопатии 
[14, 19, 20]. Одним из свойств ОКТ является способ­
ность четко различать широкий спектр компонентов 
сосудистой стенки. ОКТ точнее представляет грани­
цу раздела интима–медиа, классифицируя ткани как 
фиброзные, гомогенные, фиброзно­кальцинирован­
ные, с четко определенными границами, или с диф­
фузными границами, или с обильным количеством 
липидов, что позволяет обнаруживать гиперплазию 
интимы ≤150 мкм [1, 24, 25]. На рис. 2 представлены 
данные ОКТ у пациента с ВТС.

С целью оценки эффективности ОКТ для скри­
нинга ВТС в исследовании OCTCAV провели оценку 
на 15 пациентах, которым от 1 до 4 лет назад была 
проведена ОТС. Всем пациентам была выполнена 
коронароангиография с последующей ОКТ. По дан­
ным ангиографии признаков ВТС выявлено не было, 
но методом ОКТ выявлена гиперплазия неоинтимы 
с МИТ более 1 мм у 8 из 15 пациентов. Кроме того, 
у 7 из 15 человек были богатые липидами или каль­
цинированные атеросклеротические бляшки. Иссле­
дователи пришли к выводу, что ОКТ обеспечивает 
количественную визуализацию коронарных артерий 
с высоким разрешением и ее использование позво­
ляет детально оценить стенку коронарной артерии и 
ранние морфологические изменения, которые проис­
ходят после трансплантации сердца [20, 26].

Недостатком ОКТ является небольшая глубина 
проникновения – 1–2 мм [20, 23]. При выраженной 
гиперплазии интимы визуализация подлежащих сло­
ев затруднена с помощью ОКТ. Другим недостатком 
ОКТ является необходимость для получения высо­
кокачественных изображений полного вымывания 

форменных элементов крови из коронарных сосудов 
[20, 27, 28].

ОКт ПрОтиВ ВСУЗи
По сравнению с ВСУЗИ ОКТ имеет в 10 раз более 

высокое осевое разрешение (10–15 мкм) и обеспе­
чивает визуализацию, близкую к гистологическому 
уровню. Такие структуры, как макрофаги, толщина 
фиброзной оболочки бляшки и детали ультраструкту­
ры бляшки, которые не могут быть визуализированы 
при ВСУЗИ, могут быть четко видны при ОКТ [23, 
27, 29].

Одно из самых ранних исследований, сравнива­
ющих ОКТ и ВСУЗИ в нативных трупных образцах, 
показало, что толщина интимы/медиа имела более 
высокую корреляцию с гистологическим исследо­
ванием по данным ОКТ, чем ВСУЗИ [4]. Ранние 
исследования показали преимущества ОКТ перед 
ВСУЗИ для оценки ВТС. Хоу и др. оценили прокси­
мальный, средний и дистальный сегменты передней 
нисходящей артерии с помощью ОКТ и ВСУЗИ у 
7 пациентов, перенесших длительную трансплан­
тацию. Гиперплазия интимы, определяемая как ин­
тима >100 мкм, была выявлена в 66,7% по ОКТ, но 
только в 14,3% случаев на ВСУЗИ. Толщина инти­
мы <150 мкм не определялась на ВСУЗИ [4]. ОКТ 
более чувствительна в выявлении патологических 
изменений, включая vasa vasorum и фиброатеромы с 
тонкой покрышкой, не видимые по данным ВСУЗИ 
[15, 18, 23].

ЗАКлЮчеНие
ВТС является основной причиной развития ин­

фаркта миокарда и хронической сердечной недоста­
точности у пациентов после ОТС. ВМВ позволяют 
на ранних сроках диагностировать данную патоло­

Рис. 2. ОКТ у пациента с ВТС (1 – просвет сосуда; 2 – гиперплазия интимы; 3 – медиа)

Fig. 2. OCT in a CAV patient (1 – vascular lumen; 2 – intimal hyperplasia; 3 – media)

1

2

3



101

ТРАНСПЛАНТАцИя СЕРдцА И ВСПОмОГАТЕЛьНОЕ КРОВООбРАщЕНИЕ

гию и профилактировать неблагоприятный исход у 
сложной категории больных с трансплантированным 
сердцем. Учитывая преимущества ОКТ и недостатки 
ВСУЗИ, ОКТ представляется более информативным 
методом диагностики ВТС.
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