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Коронарная патология пересаженного серд ца является одной из основных причин дисфункции трансплан-
тата и его потери. Своевременная диагностика и лечение васкулопатии пересаженного серд ца позволяют 
увеличить выживаемость трансплантата и улучшить прогноз для реципиентов серд ца. В данном обзоре 
представлены актуальные данные по проблеме васкулопатии трансплантата серд ца, его патогенезе и ос-
новных факторах, влияющих на течение данного заболевания.
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Transplant coronary artery disease (TCAD) is one of the main causes of graft dysfunction and graft loss. Early 
diagnosis and treatment of cardiac allograft vasculopathy (CAV) can increase graft survival and improve the pro-
gnosis for heart transplant recipients. This review presents current data on the problem of CAV, its pathogenesis 
and the main factors influencing the course of this disease.
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Ежегодно в мире выполняется около 6000 транс-
плантаций серд ца. В России в 2022 г. выполнено 
308 трансплантаций серд ца, в том числе 10 транс-
плантаций детям [1]. Ожидаемая продолжитель-
ность жизни после трансплантации составляет около 
12,5 года [2]. Болезнь коронарных артерий переса-
женного серд ца (БКАПС) представляет собой комп-
лексное иммунно-воспалительное заболевание, при 
котором возникает ускоренное фибропролифератив-
ное поражение коронарного русла трансплантата, 
характеризующееся на начальных этапах диффузной 
гиперплазией интимы, с последующим негативным 
ремоделированием сосудов. БКАПС – ведущая при-
чина смерти у реципиентов серд ца, на которую при-
ходится примерно 10% смертей в течение 3 лет пос-
ле трансплантации [3]. Для реципиентов, у которых 
быстропрогрессирующая БКАПС была выявлена в 
течение первого года после трансплантации, значимо 

выше частота смерти и/или повторной транспланта-
ции в течение 5 лет.

Исходя из современных представлений о пато-
генезе БКАПС, для ее профилактики используют 
статины и иммуносупрессивные препараты. Про-
филактика инфекций у пациентов с трансплантиро-
ванным сердцем также является важным фактором 
предотвращения БКАПС [4].

ФАКтОрЫ риСКА рАЗВитиЯ БКАПС
Иммунологические факторы развития БКАПС 

являются начальным звеном патологического про-
цесса. Взаимодействие «чужих» человеческих лейко-
цитарных антигенов (HLA) эндотелиальных клеток 
аллотрансплантата с Т-лимфоцитами реципиента 
инициирует активацию эндотелиальных клеток и 
накопление воспалительных клеток. Это приводит 
к секреции цитокинов (интерлейкины 2, 4, 5 и 6; 
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интерферон-гамма; фактор некроза опухоли альфа), 
пролиферации и активации молекул эндотелиальной 
адгезии. Активированные макрофаги накапливаются 
в интиме и секретируют цитокины (интерлейкины 
1 и 6, ФНО-альфа) и факторы роста. В результате 
это вызывает миграцию гладкомышечных клеток в 
интиму, пролиферацию и отложение внеклеточно-
го матрикса. HLA-антитела класса I способствуют 
пролиферации эндотелиальных и гладкомышечных 
клеток посредством активации пути mTOR и индук-
ции экспрессии внутриклеточного рецептора фактора 
роста фибробластов [5]. Различные внутриклеточные 
частицы: цитоплазма, митохондрии и ядра клеток, 
которые также обнаруживаются во внеклеточном 
матриксе в пересаженных органах, приводят к вос-
палительным процессам даже при отсутствии патоге-
нов [6]. Лин и др. показали важность этого явления, 
продемонстрировав, что внеклеточные митохондрии 
многочисленны в крови мертвых донорских органов 
и что их изобилие соответствует быстрому отторже-
нию трансплантата [7]. Повреждение и активация 
эндотелия вызывают высвобождение провоспали-
тельных цитокинов, хемокинов и экспрессию моле-
кул адгезии, что способствует рекрутированию им-
мунных клеток и трансмиграции иммунных клеток 
в интиму [8, 9].

Как врожденный, так и приобретенный иммуни-
тет играют важную роль как при атеросклерозе, так 
и при БКАПС. И хотя пусковые механизмы эндоте-
лиального повреждения и эндотелиальной дисфунк-
ции могут различаться при БКАПС и атеросклерозе, 
после активации эндотелия происходящие патологи-
ческие процессы сходны при этих двух заболеваниях.

Неиммунные факторы, ассоциированные с рис-
ком БКАПС, включают пожилой возраст (доноров и 
реципиентов), мужской пол, инфекции, дислипиде-
мию, ожирение, диабет, ишемическую болезнь серд-
ца (ИБС), причину смерти мозга донора, условия 
консервации и транспортировки органов, хирурги-
ческую травму и ишемически-реперфузионное по-
вреж де ние. Гиперлипидемия и инсулин-резистент-
ность являются наиболее значимыми неиммунными  
факторами, встречающимися у 50–80% пациентов, 
перенесших трансплантацию серд ца [10, 11].

ЦМВ-инфекция была связана с повышенным рис-
ком БКАПС [12]. Увеличивая синтез ингибитора син-
тазы оксида азота, асимметричного диметиларгини-
на, ЦМВ приводит к эндотелиальной дисрегуляции и 
влияет на синтез оксида азота. Химическое сходство 
между ЦМВ и поверхностью эндотелиальных клеток 
может приводить к перекрестной ре ак тив но сти [7, 8]. 
Однако недавние исследования не выявили связи 
между максимальным утолщением интимы в течение 
первого года, оцененным с помощью внутрисосудис-
того ультразвукового исследования (ВСУЗИ), и на-
личием ЦМВ-инфекции [13]. Причина смерти мозга 

донора имеет значение для успеха трансплантации. 
Смерть мозга вызывает тяжелое поражение серд ца 
вследствие повышенной продукции катехоламинов, 
эндокринных и гемодинамических нарушений, что 
приводит к гипоперфузии органов и последующему 
ишемически-реперфузионному повреждению пос-
ле трансплантации. Кроме того, механизм смерти 
донорского мозга оказывает су щест венное влияние 
на результаты трансплантации серд ца, при этом 
травматическая смерть мозга связана со снижением 
смертности, отторжения, васкулопатии ал ло транс-
план та та и трансмиссивного ате ро скле ро за [14]. 
По результатам наблюдений НМИЦ ТИО установле-
на ассоциация вероятности трансмиссии коронарного 
атеросклероза от возрастных доноров и доноров с 
острым нарушением мозгового кровообращения [15]. 
Ишемически-реперфузионное повреждение, вызван-
ное хирургической травмой, приводит к образова-
нию большого количества активных форм кислорода 
(АФК), которые непосредственно вызывают повреж-
дение сосудов и активацию эндотелия [16].

Следует отметить, что с точки зрения патологи-
ческой анатомии БКАПС имеет разнообразные мор-
фологические проявления. Wei-hui Lu et al. опуб-
ликовали исследование [17], в котором оценивали 
патологоанатомические находки в эксплантирован-
ном серд це у пациентов, перенесших ретрансплан-
тацию по поводу дисфункции трансплантата.

В исследовании оценивались архивные докумен-
ты и микроскопические срезы сердец 64 пациентов: 
54 взрослых (от 18 до 70 лет) и 10 детей (от 3 до 
15 лет). Поражения сосудов были классифицирова-
ны как проявления фибромускулярной гиперплазии 
интимы, атеросклероза или воспаления.

В общей сложности в 75% сердец имелись призна-
ки острого клеточного отторжения, преимуществен-
но легкой степени. Поражения инт ра мио карди аль ных 
артерий проявлялись преимущественно фибромус-
кулярной гиперплазией и воспалением интимы без 
атером. Поражения эпикардиальных коронарных 
артерий представляли собой фиброзно-мышечную 
гиперплазию интимы, атеросклероз и воспаление, 
затрагивающее один или несколько сосудистых слоев 
(интима, медия и адвентиция). Тяжелая БКАПС с су-
жением просвета >75% наблюдалась хотя бы в одном 
сосуде во всех серд цах. В двух серд цах наблюдалось 
тяжелое стенозирование ствола левой коронарной ар-
терии. Девятнадцать артерий имели внутрипросвет-
ные тромбы. Во всех серд цах наблюдалось сужение 
более мелких эпикардиальных ветвей коронарных ар-
терий, часто выраженное. Атеромы присутствовали 
в артериях взрослых и детей; таким образом, не все 
атеромы можно считать существовавшими ранее до 
трансплантации. И в артериях, и в венах наблюдалась 
гиперплазия и воспаление интимы.
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Таким образом, БКАПС является патологически 
многофакторным заболеванием, поражающим круп-
ные и мелкие эпикардиальные коронарные артерии 
взрослых и детей, с различными типами поражения: 
интимальной фибромускулярной гиперплазией; ате-
росклерозом; воспалением (васкулитом).

По данным патанатомических исследований, 
проводившихся в НМИЦ ТИО, васкулопатия транс-
плантированного серд ца в проксимальных отделах 
коронарного русла представляла собой сочетание 
ускоренного атеросклероза и хронического оттор-
жения [18–23].

Но несмотря на множество проявлений БКАПС, в 
настоящее время используется классификация, раз-
работанная Международным обществом трансплан-
тации серд ца и легких (ISHLT), которая основана 
преимущественно на ангиографических критериях 
(табл. 1) [24].

БКАПС и коронарный атеросклероз нативных 
артерий имеют как общие, так и различные черты. 
При этом присутствие различных факторов риска 
приводит к различным типам повреждения сосудов 
сердечных аллотрансплантатов. Например, гипер-
липидемия, диабет и курение являются факторами 
риска, общими для атеросклеротических заболева-
ний и БКАПС. При наличии этих факторов риска 
в сосудах трансплантата развиваются поражения, 
сходные с атеросклеротическими. С другой стороны, 
аллоантиген-зависимые факторы риска (количест-
во анти-HLA антител, количество эпизодов оттор-
жения) и ЦМВ-инфекция с большей вероятностью 
связаны с такими изменениями, как эндотелиит и 
артериит [17].

Хотя некоторые из факторов риска уникальны для 
БКАПС (ишемически-реперфузионное повреждение 
донорского органа, возраст донора, качество органов, 
возраст реципиента, смерть мозга донора, основное 
несоответствие гистосовместимости), многие из 
них являются дополнением к остальным (гиперли-

пидемия, диабет, окислительный стресс, гипертония, 
модуляция цитокинов, воспаление, С-реактивный 
белок [СРБ], инфекции, курение) [8, 25, 26]. Срав-
нительные характеристики этих заболеваний пред-
ставлены в табл. 2.

Другие факторы, влияющие на течение васку-
лопатии. Повышенная агрегация тромбоцитов яв-
ляется общепризнанным фактором риска внезапной 
сердечной смерти и инфаркта мио карда у пациен-
тов с пересаженным серд цем [1]. Раннее лечение 
аспирином было связано со значительным, до 68%, 
снижением риска развития сердечно-сосудистых за-
болеваний в исследовании более 200 реципиентов 
трансплантата серд ца [27].

Статины являются хорошо известными гиполи-
пидемическими и противовоспалительными препа-
ратами [28]. Недавний метаанализ подтвердил поло-
жительное влияние статинов на снижение случаев 
отторжения и увеличение выживаемости у пациентов 
с трансплантированным серд цем [28]. Фанг и др. 
изучали антиоксидантную терапию витаминами С и 
Е для предотвращения эндотелиальной дисфункции 
при БКАПС. Авторы обнаружили, что антиоксидант-
ная терапия замедляет развитие БКАПС [29]. Инги-
биторы кальциневрина (циклоспорин, такролимус) 
исторически были предпочтительной терапией для 
поддерживающей иммуносупрессии [30]. Разработка 
таких соединений, как эверолимус и сиролимус, рас-
ширила возможности терапии БКАПС. Было пока-
зано, что эверолимус значительно снижает прогрес-
сирование БКАПС при использовании в сочетании 
с иммуносупрессивной схемой (циклоспорин, так-
ролимус) в течение первого года после трансплан-
тации по сравнению с комбинированным лечением 
микофенолатом и азатиоприном. С другой стороны, 
более позднее начало терапии эверолимусом не уве-
личивает частоту развития васкулопатии. Терапия си-
ролимусом привела к уменьшению частоты острого 
отторжения трансплантата и развития васкулопатий 

Таблица 1
Система классификации для ангиографических признаков БКАПС

Comparative characteristics of TCAD and atherosclerosis
Степень Ангиографические критерии

ISHLT CAV 0 (васкулопатия 
незначимая) Ангиографических изменений не выявлено

ISHLT CAV 1 (легкая) Стеноз ствола ЛКА <50%, основных ветвей <70% или любой ветви <70% (включая 
диффузное сужение) без дисфункции трансплантата

ISHLT CAV 2 (умеренная) Стеноз ствола ЛКА >50%, основных ветвей >70% или любой ветви второго порядка 
>70% без дисфункции трансплантата

ISHLT CAV 3 (выраженная)

Стеноз ствола ЛКА >50%, двух и более основных ветвей >70% или любой ветви 
второго порядка >70% во всех трех основных бассейнах; или ISHLT CAV 1, или 
ISHLT CAV 2 в сочетании с дисфункцией трансплантата (определяемая как ФИЛЖ 
<45%, обычно в сочетании с нарушением локальной сократимости ЛЖ), или 
признаки значимой рестриктивной диастолической дисфункции
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по сравнению с ингибиторами кальциневрина. Су-
ществуют данные, свидетельствующие о том, что 
сиролимус способен ингибировать развитие БКАПС, 
даже если прием препарата начат после дебюта за-
болевания [31]. Эти препараты, однако, нуждаются 
в дальнейшей оценке при приеме в сочетании с бо-
лее современными иммунодепрессантами, такими 
как такролимус [4, 17]. Следует отметить, что их 
использование может быть ограничено у некоторых 
пациентов из-за высокой частоты побочных эффек-
тов, которые включают инфекции, перикардиальный 
выпот и замедленное заживление ран [31].

К сожалению, эти меры не оказали большого 
влияния на 5- и 10-летнюю заболеваемость БКАПС 
за последние 20 лет наблюдений (32–30 и 52–49% 
соответственно) [16]. Кроме того, для реципиен-
тов, у которых БКАПС выявлена в течение 3 лет 
после трансплантации, 5-летняя выживаемость 
остается практически такой же, как и 20 лет назад 
(28–22%) [16]. Эти данные подчеркивают, что ле-
чение реципиента трансплантированного серд ца на 
данном этапе сильно ограничено потребностью в 
более чувст вительных инструментах для раннего вы-

явления БКАПС, чтобы эффективное лечение для 
предотвра щения или замедления ее прогрессирова-
ния могло быть начато в наиболее ранние сроки.

Недавно были проведены исследования, направ-
ленные на выявление потенциальных мишеней для 
иммунологического лечения, в основном с исполь-
зованием моноклональных антител, чтобы в итоге 
заменить существующие терапевтические иммуно-
депрессанты [32]. Основной целью иммуномодуля-
ции в контексте БКАПС было ингибирование или 
подавление преимущественно Т-клеточной актив-
ности в отношении аллотрансплантата [4].

ЗАКлЮчеНие
Болезнь коронарных артерий пересаженного серд-

ца является одной из основных причин, ограничива-
ющих функциональную выживаемость транспланта-
та. Имея сложный генез, многофакторность, данная 
проблема требует дальнейшего изучения, не только 
иммунного вклада в патогенез васкулопатии, но и 
классических факторов атерогенеза. Особое вни-
мание заслуживают инфекционные агенты (ЦМГ), 
своевременное выявление и влияние на которых мо-

Таблица 2
Сравнительная характеристика болезни коронарных артерий пересаженного серд ца 

и атеросклероза коронарных артерий
Comparative characteristics of TCAD and atherosclerosis

Признак БКАПС Атеросклероз

Вовлечение 
сосудов

Поражаются эпикардиальные и интрамуральные 
артерии Поражаются крупные эпикардиальные артерии

Диффузное и очень обширное поражение сосу-
дов в комбинации с эпикардиальной локализа-
цией

В значительной степени поражаются прокси-
мальные эпикардиальные коронарные артерии. 
Интрамио кардиальные сосуды и артерии под 
мышечными мостиками обычно не повреждены

Также могут быть вовлечены вены Вены никогда не вовлекаются
Медия может быть как не затронута, так и почти 
полностью заменена фиброзной тканью. По мере 
прогрессирования поражения интимы увеличи-
вается и фиброз медии и адвентиции

Вовлечены все слои сосудистой стенки

Характер 
поражения

Диффузное, концентрическое утолщение интимы
Очаговые, эксцентрические пролиферативные 
и дегенеративные поражения интимы прокси-
мальных коронарных сосудов

Варьируется от концентрических, диффузных 
поражений интимы до распространенных фиб-
розно-жировых бляшек с дегенерацией

Преимущественно фиброзно-жировые бляшки 
с некротическими углублениями и прогрессив-
но истонченной фиброзной покрышкой

Начало и про-
грессирование 
заболевания

Первоначально проявляется пролиферацией 
ГМК в интиме и накоплением внеклеточных 
липидов

Первоначально проявляется жировыми поло-
сами

Ускоренное прогрессирование пролиферации ин-
тимы и стенозирование просвета на ранней ста-
дии заболевания с развитием пенистых клеток

Характерно медленное прогрессирование пора-
жения (десятилетия)

Поверхностная эрозия эндотелия не характерна, 
но может быть редкой находкой Характерна эрозия эндотелия

Истончение фиброзной капсулы и разрыв бляш-
ки встречаются редко

Тонкая фиброзная капсула и разрыв бляшки 
часто наблюдаются при поражениях средней 
и высокой степени тяжести
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жет улучшить прогноз для данной категории пациен-
тов. Несмотря на то что васкулопатия трансплантата 
серд ца манифестирует в среднем на 3–5-й год после 
операции трансплантации серд ца, первые признаки 
могут появляться и в течение первого года, что в 
свою очередь является неблагоприятным предикто-
ром. Данное обстоятельство требует своевременной 
коррекции иммуносупрессивной терапии и более 
тщательного контроля течения данного заболевания. 
Несмотря на невозможность использования у всех 
пациентов современных иммуносупрессивных пре-
паратов (эверолимус), их более широкое внедрение 
в терапевтические схемы лечения может улучшить 
прогноз для реципиентов серд ца. Коррекция клас-
сических факторов атеросклероза также является 
важной частью лечения реципиентов серд ца.
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