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ПРОТЕИН ПЛАЗМЫ А (РАРР-А) ПРИ ВАСКУЛОПАТИИ 
ТРАНСПЛАНТИРОВАННОГО СЕРДЦА
Шевченко О.П., Орлова О.В., Казаков Э.Н., Кормер А.Я., Честухин В.В., 
Миронков Б.Л., Бугров А.В.
ФГУ «Федеральный научный центр трансплантологии и искусственных органов 
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Болезнь коронарных артерий пересаженного сердца (БКАПС) является наиболее частым осложнением 
и причиной смерти пациентов, проживших более года после трансплантации сердца (ТС). Ассоцииро-
ванный с беременностью протеин плазмы А (РАРР-А) – цинксодержащая металлопротеиназа, активиру-
ющая инсулиноподобный фактор роста и участвующая в патогенезе атеросклероза и в повреждении со-
судов пересаженного сердца. Цель исследования – определение связи уровня РАРР-А с развитием ва-
скулопатии у реципиентов сердца и распространенностью поражения коронарного русла транспланта-
та. Обследовано 37 реципиентов сердца в отдаленные сроки после ТС. БКАПС была диагностирована у 
23 реципиентов сердца. Результаты исследования показали, что уровень РАРР-А выше у реципиентов с 
БКАПС, не коррелирует с продолжительностью времени, прошедшего после ТС, но связан со степенью 
распространенности поражения коронарного русла трансплантата.
Ключевые слова: трансплантация сердца, болезнь коронарных артерий пересаженного сердца, 
ассоциированный с беременностью протеин плазмы А.
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Cardiac allograft vasculopathy (CAV) remains to be one of the most serious complications after heart trans-
plantation (HTx) and a main cause of death in patients survived the fi rst year after transplantation. Pregnancy-
associated plasma protein A (PAPP-A), a potentially proatherosclerotic zinc binding metalloproteinase, has been 
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time after HTx but were associated with the extent of coronary lesion.
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Болезнь коронарных артерий пересаженного 
сердца (БКАПС), или васкулопатия транспланта-
та, является наиболее частой причиной ретранс-
плантации сердца и смерти пациентов, прожив-
ших более года после операции. Васкулопатия пе-
ресаженного сердца диагностируется у 30–50% па-

циентов в течение первых 5 лет после трансплан-
тации [15, 16]. По результатам анализа летально-
сти пациентов, выписанных из клиники ФГУ «Фе-
деральный научный центр трансплантологии и ис-
кусственных органов имени академика В.И. Шу-
макова» Минздравсоцразвития РФ (ФНЦТИО) по-
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сле ТС, около 50% реципиентов погибает в резуль-
тате БКАПС [1].

Понимание патогенеза васкулопатии значитель-
но прогрессировало за последние 10 лет, хотя точ-
ные патофизиологические механизмы, вовлеченные 
в повреждение коронарных артерий трансплантата 
сердца, до конца не ясны.

Ассоциированный с беременностью протеин 
плазмы А (РАРР-А) – цинксодержащая металлопро-
теиназа, активирующая инсулиноподобный фактор 
роста. Источниками РАРР-А являются макрофаги, 
фибробласты, остеобласты, стромальные клетки 
костного мозга и гладкомышечные клетки сосуди-
стой стенки. Недавно стало известно, что РАРР-А в 
изобилии продуцируется клетками атеросклероти-
ческой бляшки, особенно нестабильной [9].

Прогностическое значение уровней PAPP-A в 
отношении развития сердечно-сосудистых ослож-
нений (острого коронарного синдрома, острого ин-
фаркта миокарда и мозгового инсульта) показано 
не только у больных ишемической болезнью серд-
ца (ИБС) [5–7, 11], но и у реципиентов солидных 
органов. Так, повышенные уровни РАРР-А у реци-
пиентов почки, определяемые до трансплантации, 
предсказывали риск развития ИБС и хронической 
нефропатии трансплантата в течение ближайших 
3 лет после операции [8, 13]. Нами показано про-
гностическое значение РАРР-А у пациентов в тер-
минальной стадии застойной сердечной недоста-
точности, ожидающих трансплантацию сердца, в 
отношении раннего, в течение первых 3 лет после 
трансплантации, развития болезни коронарных ар-
терий пересаженного сердца [3].

Целью настоящего исследования явилось опре-
деление связи уровня РАРР-А с развитием и рас-
пространенностью болезни коронарных артерий 
пересаженного сердца.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обследовано 37 реципиентов в отдаленные сро-

ки (1–17 лет) после ТС, в возрасте от 18 до 64 лет 
(49,5 ± 10,5), 32 мужчины и 5 женщин. У 20 реципи-
ентов причиной сердечной недостаточности до ТС 
была дилатационная кардиомиопатия, у 17 пациен-
тов – ишемическая болезнь сердца. У 23 реципиен-
тов при ангиографическом исследовании были вы-
явлены признаки БКАПС, у 14 больных признаков 
БКАПС выявлено не было.

Все реципиенты получали трехкомпонентную 
иммуносупрессивную терапию, включающую кор-
тикостероиды, микофенолата мофетил и циклоспо-
рин А (или такролимус).

В исследование не включались пациенты с на-
личием двух или более клинико-лабораторных при-
знаков воспаления (повышенное, более 5 мг/л со-

держание С-реактивного белка, СРБ, лейкоцитоз 
или палочкоядерный сдвиг лейкоцитарной форму-
лы, субфебрильная или фебрильная температура 
тела, наличие других клинических проявлений или 
позитивных данных бактериологического исследо-
вания), реципиенты с морфологическими признака-
ми острого клеточного отторжения более 1R (или 
более 1В степени по шкале Стенфордского цен-
тра, 1990 г.), иммуногистохимическими признака-
ми гуморального отторжения трансплантированно-
го сердца.

Взятие крови для исследования производили 
одновременно с плановым обследованием паци-
ентов, проводимым в специализированных отде-
лениях и лабораториях ФНЦТИО и включающим 
термометрию, вирусологическое, бактериологиче-
ское исследования, динамику изменений общих и 
биохимических показателей крови, коагулограм-
му, общий анализ мочи, определение кислотно-
щелочного равновесия, измерение концентрации 
циклоспорина А или такролимуса (в клинико-
диагностической лаборатории, зав. – Н.П. Шмер-
ко). Всем реципиентам сердца проводили морфо-
логическое (в лаборатории клинической патологии, 
зав. – проф. И.М. Ильинский) и иммуногистохими-
ческое (в лаборатории трансплантационной имму-
нологии, под рук. проф. Л.В. Белецкой) исследова-
ния эндомиокардиального биоптата, электро-, эхо-
кардиографическое и коронароангиографическое 
исследования.

У всех пациентов методом иммуноферментно-
го анализа измеряли уровни в плазме крови PAPP-A 
(Active PAPP-A ELISA DSLABS, США), неоптери-
на – НП (IBL, Германия), интерлейкина-6 – ИЛ-6, 
растворимой формы лиганда CD40 – sCD40L (Ben-
der MedSystems, Австрия), плацентарного фактора 
роста – PlGF (R&D SYSTEMS, США), гомоцисте-
ина – ГЦ (Axis-Shield, Германия-Норвегия), IgG-
антител к кардиолипину – АКЛ («Лаборатория ди-
агностических систем», Россия). Высокочувстви-
тельное определение концентрации СРБ (hsСРБ) 
проводили методом иммунотурбидиметрии (Aptec 
Diagnostics nv, Бельгия).

Анализ данных производили с помощью стан-
дартных методов статистической обработки с ис-
пользованием программного обеспечения Microsoft 
Excel и Statistica 6.0. Для представления получен-
ных данных использовались методы описательной 
статистики. В качестве уровня статистической зна-
чимости принимали значение p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Средний уровень РАРР-А у реципиентов сердца 

составил 11,9 ± 1,7 мМЕ/л (n = 59). Медиана распре-
деления уровня РАРР-А у всех обследованных па-
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циентов составила 11 мМЕ/л. Уровень РАРР-А был 
достоверно выше у реципиентов с БКАПС (15,7 ± 
1,7 мМЕ/л, n = 36, p < 0,05), чем у реципиентов без 
таковой (9,6 ± 1,6 мМЕ/л, n = 23).

Среди 23 реципиентов с БКАПС у 13 больных 
были выявлено множественное (2 и более сосу-
да) поражение коронарных артерий трансплантата 
сердца, у 10 больных при ангиографическом иссле-
довании было выявлено поражение только одного 
сосуда. Уровень РАРР-А был достоверно выше у ре-
ципиентов с множественным поражением коронар-
ных артерий (17,5 ± 1,6 мМЕ/л, n = 24, p < 0,05), чем 
у реципиентов с поражением одного сосуда (12,6 ± 
1,8 мМЕ/л, n = 12). Различия в уровнях РАРР-А у 
реципиентов без БКАПС и реципиентов с выявлен-
ным стенозом только одного сосуда не достигли 
статистической значимости и носили характер тен-
денции (p = 0,065) (рис. 1).

Рис. 1. Уровни РАРР-А у реципиентов с БКАПС и без та-
ковой

Сроки наблюдения после ТС не различались у 
пациентов с множественным поражением коронар-
ных артерий трансплантата сердца, поражением 
только одного сосуда и у пациентов без БКАПС и 
составили 6,0 ± 2,0; 5,5 ± 1,7 и 5,8 ± 3,0 года после 
ТС соответственно.

Уровень PАРР-А не коррелировал со време-
нем, прошедшим после ТС (r = 0,087, p < 0,066), 
не был связан с полом, возрастом, не различал-
ся у реципиентов с диагнозом до ТС «дилатацион-
ная кардио миопатия» (13,8 ± 3,2 мМЕ/мл) или ИБС 
(14,2 ± 2,9 мМЕ/мл). Кроме того, уровень РАРР-А 
не коррелировал с уровнями в плазме крови обще-
го холестерина, холестерина липопротеидов низкой 
(ЛПНП) и высокой плотности (ЛПВП), триглицери-
дов, с концентрацией таких провоспалительных и 

проатерогенных маркеров, как неоптерин, гомоци-
стеин, АКЛ, sCD40L (табл.).

Таблица
Связь уровня РАРР-А в плазме крови 

реципиентов сердца с клиническими данными 
и концентрацией провоспалительных 

и проатерогенных маркеров
Параметр Значение r Значение p
Пол (муж./жен.) 0,089 0,52
Возраст, лет 0,132 0,67
Диагноз до ТС (ДКМП/ИБС) 0,117 0,28
Общий холестерин (Хс), 
ммоль/л

0,148 0,68

Хс ЛПВП, ммоль/л 0,156 0,52
Хс ЛПНП, ммоль/л 0,191 0,54
Триглицериды, ммоль/л 0,115 0,79
hsСРБ, мг/л 0,35 0,035
Неоптерин, нмоль/л 0,15 0,070
Интерлейкин-6, пг/мл 0,14 0,15
Гомоцистеин, мкмоль/л 0,30 0,7
Антитела к кардиолипину, 
МЕ/мл

0,31 0,075

sCD40L, нг/мл 0,25 0,065
РlGF, пг/мл 0,55 0,0087

Однако была выявлена связь средней силы уров-
ня РАРР-А с концентрацией hsСРБ (r = 0,35, p < 
0,05) (рис. 2) и плацентарного фактора роста, PlGF 
(r = 0,55, p < 0,01) в плазме крови (рис. 3).

Рис. 2. Корреляция уровня РАРР-А c концентрацией 
hsСРБ в плазме крови реципиентов сердца

В качестве клинического примера приводим вы-
писку из истории болезни пациентки Ж., 20 лет, 
длительное время страдавшей ДКМП. Пациент-
ке была выполнена ТС от донора женского пола 
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37 лет. Совместима c донором сердца по одному 
антигену локуса HLA-A.
Уровни РАРР-А после ТС были умеренно повы-

шены и составили 12, 11 и 15 мМЕ/л. Следует от-
метить отсутствие клинико-лабораторных при-
знаков воспаления и выраженных морфологических 
и иммуногистохимических признаков острого от-
торжения трансплантата в периоды оценки уров-
ней РАРР-А. До выявления БКАПС уровень hsСРБ 
составил 2,6; 2,0; 1,6 мг/л; гомоцистеина – 11, 6,5 
и 14,5 мкмоль/л. В течение первых трех лет после 
трансплантации сердца больная перенесла один 
умеренный эпизод острого клеточного отторже-
ния, не было отмечено признаков артериальной 
гипертензии, а показатели липидного обмена не 
превышали рекомендованных значений (Хс общий – 
4,56 ммоль/л, Хс ЛПНП – 1,89 ммоль/л, Хс ЛПВП – 
2,25 ммоль/л, триглицериды – 0,92 ммоль/л, индекс 
атерогенности – 1,03).
На коронарограмме, выполненной на 35-м мес. 

после ТС, был выявлен стеноз 3-й степени в прок-
симальной трети передней межжелудочковой вет-
ви, потребовавший выполнения ангиопластики со 
стентированием коронарных артерий трансплан-
тированного сердца (рис. 4).

Представленный клинический пример нагляд-
но демонстрирует развитие на третьем году по-
сле трансплантации болезни коронарных артерий 
пересаженного сердца с поражением одного сосу-
да у молодой пациентки с умеренно повышенными 
уровнями РАРР-А при отсутствии воспаления, ги-
пергомоцистеинемии и ряда других известных фак-
торов риска (изменений липидного обмена, артери-
альной гипертензии, степени гистосовместимости 
по антигенам HLA).
В качестве другого клинического примера при-

водим выписку из истории болезни пациента Т., 
1976 г. р., с диагнозом ДКМП. Состояние после ТС 
от 02.02.2000 г. НК 0. Артериальная гипертензия 

1-й ст. Болезнь коронарных артерий пересаженно-
го сердца.
Пациенту была выполнена ТС от донора муж-

ского пола 55 лет, не совместимого ни по одному 
из антигенов HLA. На протяжении всего периода 
наблюдения за пациентом после ТС (8 лет) уровни 
РАРР-А были повышенными (18, 16 и 24 мМЕ/л), при 
этом отсутствовали клинико-лабораторные при-
знаки воспаления. За период наблюдения умеренных 
и тяжелых эпизодов острого клеточного оттор-
жения отмечено не было. Концентрация hsСРБ во 
всех случаях не превышала 5 мг/л, уровни гомоци-
стеина составили 7, 5 и 5,5 мкмоль/л. Морфологи-
ческие признаки острого клеточного отторжения 
трансплантированного сердца во всех случаях не 
превышали 1В-степени, иммуногистохимические 
признаки гуморального отторжения трансплан-
тированного сердца – не более 2 баллов.
Через 12 мес. после ТС на контрольной корона-

рограмме у пациента были выявлены стенотиче-
ские поражения передней межжелудочковой ветви 
(стеноз 3-й степени в проксимальной трети) и пра-
вой коронарной артерии (2 последовательных сте-
ноза 3-й степени в проксимальной трети), потребо-
вавшие выполнения ангиопластики. Через 4 мес. по-
сле процедуры (16 мес. после ТС) в связи с рестено-
зом в передней межжелудочковой ветви выполнено 
стентирование. Спустя 3 мес. после ангиопласти-
ки со стентированием (19 мес. после ТС) у пациен-
та выявлен рестеноз в области стента в передней 
межжелудочковой ветви, потребовавший повтор-
ной ангиопластики. Рестенозы в этой области воз-
никали повторно: через 25 и 32 мес. после ТС.

У описанного пациента БКАПС была диагности-
рована уже к концу первого года после ТС при отсут-

Рис. 3. Корреляция уровня РАРР-А c концентрацией PlGF 
в плазме крови реципиентов сердца  

Рис. 4. Коронарограмма пациентки Ж., 20 лет. 35 месяцев 
после ТС. Стеноз 3-й степени в проксимальной трети пе-
редней межжелудочковой ветви



50

ВЕСТНИК  ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ  том XIII   № 2–2011

ствии таких факторов риска, как возраст (1976 г. р.), 
атеросклероз (до ТС пациент страдал ДКМП), со-
путствующие заболевания, частые и тяжелые кризы 
острого отторжения трансплантата, цитомегалови-
русная инфекция, вялотекущее воспаление в стен-
ке сосудов, гипергомоцистеинемия. Уровни РАРР-А 
выше медианы распределения, напротив, выявля-
лись на протяжении всего периода наблюдения по-
сле ТС. Допустимо предположить, что в отсутствие 
других значимых факторов риска быстрому разви-
тию БКАПС, а также неоднократным рестенозам 
после ангиопластики и тромбозам в области им-
плантации стента у этого пациента способствова-
ли процессы эндогенной деструкции тканей и свя-
занные с ней активация эндотелия и повышение его 
прокоагулянтной активности.
В другом случае рассмотрен пациент С., 

1947 г. р., с диагнозом ДКМП. Состояние после ТС 
от 20.02.2001 г. Артериальная гипертензия 1-й ст. 
Пациенту была выполнена ТС от донора мужско-
го пола 43 лет, совместимого с реципиентом по 
одному антигену локуса HLA-B. Уровень РАРР-А 
у данного пациента после трансплантации серд-
ца определяли 3 раза. Всякий раз при отсутствии 
клинико-лабораторных признаков воспаления и вы-
раженных морфологических и иммуногистохими-
ческих признаков острого отторжения транс-
плантата уровень РАРР-А был ниже медианы рас-
пределения: 8, 10 и 9 мМЕ/л через 1 год, 3 и 5 лет 
после ТС соответственно. Уровни hsСРБ соста-
вили 5,0, 4,0 и 5,0 мг/л. Морфологические признаки 
острого клеточного отторжения трансплантиро-
ванного сердца во всех случаях не превышали степе-
ни 1В. На серии контрольных коронарограмм сте-
нотического поражения коронарных артерий от-
мечено не было.
Таким образом, у данного пациента с уровнями 

PAPP-A, не превышающими медианы распределе-
ния, на протяжении всего последующего 5-летне-
го периода наблюдения БКАПС выявлено не было.

При оценке диагностического значения РАРР-А 
при развитии болезни коронарных артерий переса-
женного сердца за нижнюю границу уровня РАРР-А, 
при которой развитие БКАПС маловероятно, была 
принята медиана распределения – 11 мМЕ/л. Ана-
лиз показал, что чувствительность определе-
ния РАРР-А для диагностики БКАПС составила 
100%, т. е. у всех реципиентов сердца с васкуло-
патией трансплантата уровень РАРР-А был выше 
11 мМЕ/л. Специфичность РАРР-А составила 89%. 
Это означает, что у 89% реципиентов без БКАПС 
уровень РАРР-А не превышал 11 мМЕ/л. Диагно-
стическая значимость положительных результатов 
составила 81%, т. е. в 81% образцов крови пациен-
тов с БКАПС уровень РАРР-А превышал 11 мМЕ/л. 
Диагностическая значимость отрицательных ре-

зультатов составила 100%, т. е. в 100% случаев 
уровни РАРР-А ниже 11 мМЕ/л были обнаружены 
у пациентов без БКАПС.

По результатам проведенных ранее исследо-
ваний были получены данные о том, что уровень 
РАРР-А у больных ИБС достоверно выше, чем у 
здоровых лиц. У больных острым коронарным син-
дромом (нестабильная стенокардия и инфаркт ми-
окарда) концентрации РАРР-А были выше, чем у 
больных стабильной стенокардией напряжения [2, 
4]. Средний уровень РАРР-А у обследованных нами 
реципиентов сердца (11,9 ± 1,7 мМЕ/л) был повы-
шен в той же степени, что и у больных ИБС, и был 
связан с развитием васкулопатии трансплантата: 
уровень РАРР-А был достоверно выше у реципиен-
тов с БКАПС, чем у пациентов без таковой.

В исследованиях, проведенных Cosin-Sales J. с 
соавт., показано, что уровень РАРР-А прямо связан 
с количеством пораженных артерий у больных ИБС 
и достоверно выше у пациентов с выявленными 
стенозами в двух и более артериях, чем у пациентов 
с поражением только одной артерии. Кроме того, 
по данным этих же авторов, уровень РАРР-А корре-
лировал с концентрацией СРБ в плазме крови [10]. 
У реципиентов сердца нами получены аналогичные 
результаты. Уровень РАРР-А был достоверно выше 
у реципиентов с поражением двух и более коронар-
ных артерий трансплантата, чем у реципиентов с 
выявленным при ангиографическом исследовании 
стенозом только одного сосуда. В настоящем иссле-
довании мы не выявили связи уровня РАРР-А с по-
лом, возрастом реципиентов, этиологией сердечной 
недостаточности до ТС, уровнями липидов, концен-
трацией в плазме крови провоспалительных и про-
атерогенных маркеров, таких как гомоцистеин, ан-
титела к кардиолипину, неоптерин, интерлейкин-6. 
Однако нами была выявлена связь уровня РАРР-А 
с концентрациями СРБ, и кроме того, с уровнем 
PlGF в плазме крови реципиентов сердца. Показа-
но, что PlGF оказывает прямое действие на моно-
циты/макрофаги, активируя их посредством рецеп-
торов VEGFR-1, что приводит к активации моноци-
тарной/макрофагальной PI3 киназы и увеличению 
выброса провоспалительных цитокинов и матрикс-
ных металопротеиназ, в том числе РАРР-А, увели-
чению синтеза белков острой фазы воспаления, в 
том числе СРБ [14]. Этими данными можно объяс-
нить выявленную нами корреляцию уровня РАРР-А 
с концентрациями СРБ и PlGF в плазме крови ре-
ципиентов сердца, а также связь уровня РАРР-А с 
распространенностью поражения коронарного рус-
ла трансплантата.

Известно, что частота выявления БКАПС уве-
личивается с течением времени, прошедшего после 
ТС. В настоящей работе мы обнаружили прямую 
связь между уровнем РАРР-А в плазме крови и сте-
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пенью распространенности поражения коронарных 
артерий трансплантата, вне зависимости от време-
ни, прошедшего после ТС. Время, прошедшее по-
сле ТС, не различалось у пациентов с множествен-
ным поражением коронарных артерий транспланта-
та сердца, поражением только одного сосуда и у па-
циентов без БКАПС.

Полученные данные и приведенные в настоя-
щем исследовании клинические примеры позволя-
ют сделать заключение о том, что увеличение уров-
ня РАРР-А у реципиентов сердца, вне зависимости 
от времени, прошедшего после ТС, может отражать 
степень распространенности БКАПС и являться 
своего рода интегральным показателем выраженно-
сти поражения коронарных артерий трансплантата.
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