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Современные достижения в области молекулярных методов диагностики открывают возможность интег-
рировать генетические и эпигенетические биомаркеры в клиническую практику. Последние годы получили 
развитие такие направления исследований, как анализ профиля экспрессии генов, определение внеклеточ-
ной ДНК и оценка экспрессии микроРНК. Показан диагностический потенциал молекулярно-генетических 
биомаркеров при различных патологических состояниях. Появляются первые данные клинических иссле-
дований об использовании молекулярных методов диагностики для выявления посттрансплантационных 
осложнений у реципиентов солидных органов. У реципиентов сердца оценка молекулярно-генетических, 
эпигенетических и клинических показателей необходима для персонифицированного подбора иммуносуп-
рессивной терапии и предотвращения развития дисфункции и васкулопатии трансплантата. В настоящем 
обзоре суммированы современные представления о молекулярной диагностике отторжения трансплантата 
у реципиентов сердца и перспективах ее клинического применения.
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ВВедеНие
Трансплантация сердца является единственным 

радикальным методом лечения терминальной стадии 
хронической сердечной недостаточности, рефрактер-
ной к медикаментозной терапии. В 2023 году в Рос-
сийской Федерации было выполнено 388 трансплан-
таций сердца [1]. Совершенствование хирургических 
методик, послеоперационного ведения пациентов 
и схем иммуносупрессивной терапии значительно 
улучшило результаты трансплантаций. Несмотря 
на это, показатель пятилетней выживаемости пос-
ле трансплантации сердца составляет около 72%, а 
средний срок жизни реципиентов, переживших пер-
вый год после трансплантации, – 13 лет [2]. Одним из 
основных факторов, ограничивающих выживаемость 
реципиентов сердца, является острое отторжение 
трансплантата. Перенесенные кризы как острого кле-
точного, так и гуморального отторжения напрямую 
связаны с повышенным риском развития дисфункции 
и васкулопатии трансплантата [3]. Всем реципиен-
там трансплантированных органов для предупреж-
дения реакции отторжения на чужеродные антигены 
показан пожизненный прием иммуносупрессивных 
препаратов, назначение которых проводится в со-
ответствии со стандартными протоколами лечения. 
Несоответствие стандартно назначаемых дозировок 
препаратов индивидуально необходимым значениям 
повышает риск развития осложнений: отторжения 
трансплантата при недостаточности дозировки, ин-
фекционных осложнений и токсичности – при ее 
превышении. Использование методов неинвазивной 
молекулярной диагностики у реципиентов сердца 
потенциально может позволить подобрать персона-
лизированный режим иммуносупрессивной тера-
пии, основанный на индивидуальных особенностях 
пациента для снижения риска развития посттранс-
плантационных осложнений и пролонгации функции 
трансплантата.

Посттрансляционные биомаркеры, среди кото-
рых тропонины T и I, мозговые натрийуретические 
пептиды BNP и NT-proBNP, показали свою диагнос-
тическую значимость при развитии сердечно-сосу-
дистых заболеваний. Тропонины сердца являются 
высокочувствительными и специфичными марке-
рами повреждения миокарда. Однако исследования 
не выявили их диагностической эффективности в 
отношении острого отторжения трансплантата у ре-
ципиентов сердца [4]. Схожие данные получены и от-
носительно натрийуретических пептидов – ни BNP, 
ни NT-proBNP не обладают достаточным уровнем 
чувствительности и специфичности для диагностики 
посттрансплантационых осложнений у реципиентов 
сердца [5].

В последние годы среди молекулярно-генети-
ческих методов исследования стали выделять ряд 

направлений, которые имеют перспективу исполь-
зования для диагностики различных патологических 
состояний, среди них анализ профиля экспрессии 
генов, определение внеклеточной ДНК и оценка 
экспрессии микроРНК. Анализ профиля экспрес-
сии генов позволяет идентифицировать гены, экс-
прессия которых нарушается при тех или иных па-
тологических процессах. В ряде исследований были 
определены специфические наборы генов, связан-
ные с развитием онкологических и иммунных за-
болеваний [6, 7]. Внеклеточные ДНК образуются в 
результате повреждения тканей и распада клеток и 
могут определяться во внеклеточных жидкостях ор-
ганизма – плазме, сыворотке, моче, спинномозговой 
жидкости и слюне. Было показано, что у пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями, в том числе 
артериальной гипертензией, инфарктом миокарда и 
сердечной недостаточностью, отмечается повышение 
в крови уровня внеклеточных ДНК [8]. Среди широ-
кого спектра циркулирующих малых некодирующих 
молекул РНК (микроРНК) был выделен ряд молекул, 
изменение профиля экспрессии которых связано с 
развитием различных патологических процессов. 
Установлено, что уровень определенных микроРНК 
в плазме крови пациентов с ишемической болезнью 
сердца и острым коронарным синдромом выше, чем 
у здоровых лиц [9].

Целью настоящего обзора является анализ по-
следних данных об эффективности методов моле-
кулярной диагностики острого отторжения транс-
плантата у реципиентов сердца и перспективах их 
клинического применения.

ПрОФиль ЭКСПреССии ГеНОВ
Профиль экспрессии генов (GEP, gene expression 

profiling) представляет собой результат одномомент-
ного измерения активности большого количества 
генов в образцах крови, тканей или клеточных куль-
тур [10]. GEP лейкоцитов периферической крови 
может использоваться в качестве инструмента не-
инвазивной диагностики отторжения у реципиентов 
сердца через несколько месяцев после транспланта-
ции [11].

В работе P.A. Horwitz et al. впервые было описано, 
что метод GEP позволяет диагностировать оттор-
жение трансплантата у реципиентов сердца и его 
результаты коррелируют с данными миокардиальной 
биопсии [12]. В дальнейшем был предложен комп-
лексный тест, включающий исследование 20 генов, 
на основании экспрессии которых определялся риск 
развития острого клеточного отторжения по шкале от 
0 до 40 баллов. Величина рассчитанного порогового 
значения, связанного с низким риском развития от-
торжения, составила 34 балла [13, 14]. Данный метод 
имеет высокую отрицательную предсказательную 
значимость (более 90%) и был рекомендован в ка-
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честве неинвазивного способа исключения острого 
клеточного отторжения у реципиентов сердца. К не-
достаткам теста относится низкая положительная 
предсказательная значимость (около 10%) и неспо-
собность выявить острое гуморальное отторжение 
трансплантата сердца [15].

В исследовании C.P. Shannon et al. с помощью 
метода высокопроизводительного транскриптомного 
анализа была сформирована панель из девяти транс-
криптов мРНК для диагностики острого клеточного 
отторжения у реципиентов сердца. Особенностью 
теста является высокая чувствительность уже на ран-
них сроках (до 55 дней) после трансплантации [16].

Анализ GEP мононуклеарных клеток крови и об-
разцов эндомиокардиальной биопсии позволил иден-
тифицировать ряд генов, активность которых связана 
с развитием антитело-опосредованного отторжения у 
реципиентов сердца. Было охарактеризовано четыре 
набора генов, участвующих в регуляции активации 
эндотелия, макрофагов, NK-клеток и интерферона-γ, 
имеющих диагностическую значимость для опре-
деления гуморального отторжения трансплантата 
сердца [17, 18].

Отдельным направлением является изучение экс-
прессии митохондриальных генов при отторжении у 
реципиентов солидных органов. В работе E. Tarazon 
et al. было проведено секвенирование 112 генов, свя-
занных с работой митохондрий, у 40 реципиентов сер-
дца. В результате были идентифицированы несколько 
генов, экспрессия которых независимо повышалась 
при развитии острого клеточного отторжения [19]. 
Ранее было показано, что повышение экспрессии 
митохондриальных генов отмечается при развитии 
иммунных реакций [20], что позволяет предположить 
их роль не только в качестве индикаторов, но и по-
тенциальных медиаторов отторжения [21].

ВНеКлетОчНАЯ дНК
Внеклеточная ДНК (cfDNA, cell-free DNA) высво-

бождается в кровоток при апоптозе и некрозе клеток 
и служит биомаркером повреждения органов [22]. 
При трансплантации солидных органов повреждение 
трансплантата, являющееся следствием как острого 
клеточного, так и гуморального отторжения, при-
водит к появлению в крови реципиента донорских 
внеклеточных ДНК (dd-cfDNA, donor-derived cell-free 
DNA) [23].

Первоначально методики обнаружения dd-cfDNA 
были основаны на генетических различиях донора 
и реципиента, среди которых несоответствие пола, 
молекул HLA (human leukocyte antigen) и однонук-
леотидных полиморфизмов (SNP, single nucleotide 
polymorphisms) [24, 25]. В дальнейшем для более точ-
ного количественного определения dd-cfDNA стали 
применяться методы цифровой капельной полиме-

разной цепной реакции (ПЦР) [26] и полногеномного 
секвенирования [27].

В работе I. De Vlaminck et al. было показано зна-
чительное увеличение уровня dd-cfDNA в крови ре-
ципиентов сердца во время острого отторжения и 
его снижение после лечения. Кроме того, показатель 
dd-cfDNA повышался еще до появления характерных 
морфологических изменений в эндомиокардиальных 
биоптатах, что может дать возможность проводить 
раннюю диагностику острого отторжения для свое-
временной коррекции иммуносупрессивной тера-
пии [28].

В проспективном мультицентровом исследовании 
авторы рассчитали пороговое значение соотноше-
ния dd-cfDNA к cfDNA реципиента (0,2%). Исполь-
зование данного порогового значения позволяло 
дифференцировать реципиентов сердца с острым 
отторжением от пациентов без признаков отторжения 
со специфичностью теста 80%, чувствительностью – 
44% и негативной предсказательной значимостью – 
97,1% [23].

В исследовании S. Agbor-Enoh et al. было установ-
лено, что увеличение уровня dd-cfDNA у реципиен-
тов сердца коррелировало со степенью тяжести ост-
рого клеточного и гуморального отторжения, а также 
выраженностью изменений при эхокардиографиче-
ском исследовании. Авторы высказали предположе-
ние, что процент циркулирующих dd-cfDNA выше у 
реципиентов с острым гуморальным отторжением 
по сравнению с пациентами, у которых диагности-
ровано острое клеточное отторжение трансплантата 
сердца [27].

Кроме того, в недавнем исследовании было отме-
чено увеличение dd-cfDNA у реципиентов сердца без 
признаков острого отторжения с верифицированной 
васкулопатией трансплантата [29].

Помимо роли в диагностике острого и хрониче-
ского отторжения была обнаружена связь повышения 
dd-cfDNA с образованием донор-специфических ан-
тител (DSA, donor specific antibodies), что позволяет 
предположить, что субклиническое повреждение 
трансплантата может предрасполагать к образова-
нию DSA, выявляя потенциальный уникальный фак-
тор риска сенсибилизации [30].

МиКрОрНК
МикроРНК (miR, micro ribonucleic acid) представ-

ляют собой небольшие (19–25 нуклеотидов) одно-
цепочечные некодирующие молекулы РНК. Геном 
человека кодирует около 2200 miR. MiR способны 
оказывать блокирующее действие на трансляцию 
матричной РНК в белки либо индуцировать де-
градацию транскрипта матричной РНК. При этом 
микроРНК обычно регулируют экспрессию несколь-
ких генов и формируют таким образом «сети miR» 
для регуляции различных биологических путей и 
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клеточной активности. MiR специфичны для органов 
и тканей, а их циркулирующие уровни стабильны, 
что позволяет рассматривать микроРНК как потен-
циальный неинвазивный биомаркер для мониторинга 
посттрансплантационных осложнений у реципиен-
тов солидных органов [31].

В исследовании T. Nováková et al. был проведен 
анализ экспрессии одиннадцати микроРНК в об-
разцах эндомиокардиальной биопсии реципиентов 
сердца. Показано, что уровень экспрессии miR-144, 
miR-589 и miR-182 у реципиентов с верифицирован-
ным острым клеточным отторжением достоверно 
отличался от такового у пациентов без признаков 
отторжения [32].

В наших предыдущих работах была проведена 
оценка диагностической значимости определения 
концентрации нескольких микроРНК (miR-101, 
miR-142, miR-27, miR-339 и miR-424) в плазме ве-
нозной крови реципиентов сердца в отношении ост-
рого отторжения и фиброза миокарда трансплантата. 
Было установлено, что относительный риск выявле-
ния острого отторжения трансплантированного сер-
дца при показателях экспрессии miR-101 ниже рас-
считанного порогового уровня составил 1,77 ± 0,159 
[95% ДИ 1,296–2,422], (р = 0,0003); для miR-27 риск 
развития того же осложнения при уровне экспрессии 
ниже порогового значения составил 1,59 ± 0,181 [95% 
ДИ 1,112–2,262], ( р = 0,011) [33]. Кроме того, была 
обнаружена связь уровня экспрессии микроРНК с 
наличием фибротических изменений в миокарде 
трансплантированного сердца. Относительный риск 
выявления фиброза миокарда трансплантата при по-
казателях экспрессии miR-27 выше рассчитанного 
порогового уровня составил 1,5 ± 0,157 [95% ДИ 
1,104–2,039], (р = 0,009); для miR-339 риск развития 
того же осложнения при уровне экспрессии выше 
порогового значения составил 1,31 ± 0,130 [95% ДИ 
1,018–1,692], (р = 0,036) [34]. При этом совместное 
определение уровня экспрессии микроРНК в плазме 
крови реципиентов сердца и концентрации протеом-
ных биомаркеров, таких как ST2 и галектин-3, зна-
чительно улучшало диагностические характеристики 
тестов [35].

При анализе уровня экспрессии двадцати шести 
микроРНК в сыворотке крови реципиентов сердца 
было установлено, что изменение концентрации 
miR-144 коррелировало с развитием кризов острого 
клеточного отторжения трансплантата. Интересно, 
что данная микроРНК обладала диагностической 
значимостью даже при легкой степени острого кле-
точного отторжения (1R по классификации ISHLT, 
2004) [36]. Кроме того, совместное определение 
miR-144 и miR-652 значительно повышало диагнос-
тическую эффективность выявления острого клеточ-
ного отторжения у реципиентов сердца по сравнению 
с использованием данных микроРНК отдельно [37].

В последние годы получены данные о направлен-
ном ингибировании отдельных микроРНК, что поз-
воляет предположить возможность использования 
этих молекул в качестве терапевтической мишени 
для замедления и предотвращения развития патоло-
гии трансплантата у реципиентов солидных органов.

В исследовании R. Hinkel et al. на модели ише-
мически-реперфузионного повреждения миокарда 
свиней проводилась оценка влияния внутрикоронар-
ного введения комплементарного олигонуклеотида, 
специфически ингибирующего miR-21 (antimiR-21), 
на развитие дисфункции миокарда. Было установ-
лено, что в группе животных с терапией antimiR-21 
наблюдалось улучшение сердечной функции, сни-
жение фиброза и гипертрофии миокарда. При РНК-
секвенировании и гистологическом исследовании 
миокарда получены данные о снижении экспрессии 
miR-21, числа макрофагов и фибробластов в зоне 
повреждения [38].

В работе J. Lu et al. был применен метод инакти-
вации miR-146a посредством использования анти-
микроРНК к соответствующий микроРНК на моде-
ли трансплантации сердца у мышей. Выключение 
miR-146a способствовало увеличению аутофагии 
Т-регуляторных клеток, что в свою очередь усили-
вало их ингибирующее действие на CD4+ Т-клетки 
и дендритные клетки. В совокупности данные эф-
фекты значительно снижали выраженность острого 
отторжения у экспериментальных животных [39].

дрУГие НАПрАВлеНиЯ
Антитела к hla (анти-hla)

Молекулы главного комплекса гистосовмести-
мости – HLA класса I (A, B и C) присутствуют на 
поверхности всех ядросодержащих клеток, а HLA 
класса II (DPA1, DPB1, DQA1, DQB1, DRA иDRB1) – 
на поверхности антиген-презентирующих клеток, 
В-клеток и эндотелиальных клеток. HLA-A, HLA-B 
и HLA-DR являются наиболее важными типами 
HLA для соответствия донора и реципиента при 
трансплантации. Переливание крови, предыдущие 
трансплантации органов или имплантация устройств 
вспомогательного кровообращения, а также бере-
менность являются причинами появления антител к 
HLA. Уровни антител к HLA у кандидатов на транс-
плантацию могут быть измерены с помощью пане-
ли тестирования реактивных антител (PRA, panel 
of reactive antibody); при этом повышенные уровни 
предтрансплантационного PRA служат индикатором 
значительного риска развития неблагоприятного ис-
хода трансплантации [40].

В исследовании C. Sciaccaluga et al. оценивалось 
прогностическое значение выявления анти-HLA ан-
тител в отношении развития острого отторжения и 
васкулопатии трансплантата у реципиентов сердца. 
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Было установлено, что наличие циркулирующих 
антител к HLA коррелирует с легкой степенью дис-
функции трансплантата еще до верифицированных 
признаков гуморального отторжения и/или васкуло-
патии трансплантата [41].

донор-специфические антитела
Донор-специфические антитела (DSA, donor spe-

cific antibodies) – это антитела, образуемые в орга-
низме реципиента, которые могут связываться с до-
норскими антигенами, вызывая активацию реакции 
системы комплемента и как следствие повреждение 
аллотрансплантата. Образование de novo донор-спе-
цифических антител после трансплантации сердца 
является критическим фактором риска развития гу-
морального отторжения и неблагоприятного исхода 
у реципиентов. Циркулирующие донор-специфиче-
ские антитела определяются у реципиентов сердца 
с гуморальным отторжением трансплантата, и, как 
было показано, более высокая концентрация антител 
связана с более тяжелой степенью отторжения [42].

В работе J.D. Moreno et al. было показано повы-
шение титра антител к рецептору ангиотензина II 
типа 1 (AT1R-Ab) у реципиентов сердца с дисфунк-
цией трансплантата. Авторы исследования выска-
зывают предположение, что иммуносупрессивная 
терапия гуморального отторжения в сочетании с 
применением блокаторов рецептора ангиотензина 
может улучшить результаты лечения реципиентов 
сердца [43].

В раннем посттрансплантационном периоде вы-
явление антител к эндотелиальным клеткам (AECAs, 
аnti-endothelial cell antibodies) связано с риском ост-
рого отторжения аллотрансплантата у реципиентов 
сердца. Кроме того, обнаружена корреляция между 
присутствием в крови реципиентов антител к бел-
кам цитоскелета эндотелиальных клеток, таким как 
виментин, актин, тубулин, и повышенным риском 
развития эпизодов отторжения. Так, у реципиентов 
сердца с диагностированными признаками васку-
лопатии трансплантата в течение первых пяти лет 
после трансплантации был значительно повышен 
титр антител к виментину [44].

Внеклеточные везикулы
Внеклеточные везикулы (EV, Extracellular Vesic-

les) представляют собой небольшие (до 1000 нм) 
сферические мембраны, которые высвобождаются 
во внеклеточное пространство и служат для передачи 
информации между клетками, в том числе при раз-
личных патологических состояниях, таких как уси-
ленный иммунный ответ и воспаление. Внеклеточ-
ные везикулы представляют значительный интерес 
как неинвазивный диагностический инструмент, по-
скольку они легко обнаруживаются в биологических 
жидкостях и содержат определенный набор нуклеи-

новых кислот, белков и липидов, отражающий пато-
физиологические процессы в клетках и тканях [45].

В исследовании C. Castellani et al. было показано 
значительное увеличение концентрации внеклеточ-
ных везикул и уменьшение их диаметра у реципи-
ентов сердца с острым клеточным и гуморальным 
отторжением по сравнению с пациентами без оттор-
жения. Авторам удалось также идентифицировать 
специфические поверхностные маркеры внеклеточ-
ных везикул, характерные для острого клеточного 
(CD3, CD2, ROR1, SSEA-4, HLA-I, CD41b) и гумо-
рального (HLA-II, CD326, CD19, CD25, CD20, ROR1, 
SSEA-4, HLA-I, CD41b) отторжения [46].

В работе R.W. Hu et al. с помощью антител к HLA-I 
донора были выделены внеклеточные везикулы до-
нора в крови реципиентов сердца. Установлено, что 
при остром гуморальном отторжении у реципиентов 
сердца во внеклеточных везикулах донора опреде-
ляется экспрессия белка комплемента C4d, которая 
прекращается после лечения криза отторжения [47].

В другом исследовании был проведен анализ кон-
центрации внеклеточных везикул, позитивных по 
тетраспаниновым, тромбоцитарным и эндотелиаль-
ным маркерам, в плазме крови реципиентов сердца в 
отдаленные сроки после трансплантации (более трех 
лет). Было установлено, что уровень микровезикул 
CD90+ достоверно выше в группе реципиентов без 
признаков острого отторжения по сравнению с паци-
ентами, у которых по данным эндомиокардиальной 
биопсии были верифицированы признаки отторже-
ния трансплантата [48].

ЗАКлЮчеНие
В последние годы во многих исследованиях была 

доказана эффективность ряда новых подходов в об-
ласти молекулярной диагностики для верификации 
и прогнозирования развития кризов отторжения у 
реципиентов сердца. Данные подходы включают оп-
ределение геномных, транскриптомных и протеом-
ных биомаркеров. Внедрение методов молекулярной 
диагностики может позволить улучшить отдаленные 
результаты трансплантации сердца за счет ранней 
диагностики посттрансплантационных осложне-
ний [49].

Несмотря на большое количество работ в области 
неинвазивной диагностики отторжения трансплан-
тата сердца, лишь немногие молекулярные тесты 
вошли в клиническую практику. Главным образом 
это связано с отсутствием единых подходов и про-
токолов проведения исследований, а также методо-
логическими ограничениями, включая небольшие 
размеры выборки пациентов. Для стандартизации, 
оценки воспроизводимости и возможности клини-
ческого применения новых диагностических под-
ходов необходимо проведение рандомизированных 



176

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ том XXVII   № 2–2025

мультицентровых исследований с участием больших 
групп пациентов [50].

Исследование методов молекулярной диагнос-
тики отторжения трансплантата сердца позволит не 
только повысить точность определения и снизить 
необходимость в инвазивных вмешательствах, но и 
даст дополнительное представление о регуляторных 
механизмах, лежащих в основе острого клеточного и 
гуморального отторжения, открывая тем самым воз-
можности для новых терапевтических стратегий [51].

На основании полученных данных представля-
ется перспективной разработка мультимодальных 
панелей, которые смогли бы объединить несколь-
ко неинвазивных методов диагностики посттранс-
плантационных осложнений у реципиентов сердца, 
среди которых измерение профиля экспрессии ге-
нов, внеклеточных ДНК донора и микроРНК [52]. 
Персонифицированный подбор оптимальной схемы 
иммуносупрессивной терапии с учетом молекуляр-
но-генетических, эпигенетических и клинических 
показателей пациента может существенно повысить 
продолжительность и качество жизни реципиентов 
сердца.
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