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Трансплантация сердца является эффективным 
методом лечения пациентов в терминальной стадии 
застойной сердечной недостаточности. За послед-
ние 5 лет число операций трансплантаций сердца 
многократно увеличилось, что позволило Федераль-
ному научному центру трансплантологии и искус-
ственных органов имени академика В.И. Шумакова 
выйти на лидирующие позиции по объемам выпол-
няемых оперативных вмешательств не только в Рос-
сии, но и в мире. При этом улучшились показатели 
продолжительности и качества жизни. Совершенс-
твование тактики ведения пациентов необходимо 
для улучшения клинических результатов. В связи 
с этим прогнозирование и ранняя, доклиническая 
диагностика осложнений у пациентов с трансплан-
тированным сердцем на основе неинвазивных (ма-
лоинвазивных) технологий занимают существенное 
место в развитии концепции персонифицированно-
го ведения пациентов.

Несмотря на значительные достижения и сущес-
твенный прогресс в лечении реципиентов сердца, 
острое клеточное и гуморальное (антителоопосре-
дованное) отторжение, болезнь коронарных арте-
рий (васкулопатия) трансплантированного сердца 
являются главными причинами потери трансплан-
тата на ранних и отдаленных сроках после опера-
ции, а их диагностика производится по результатам 
инвазивных методов – эндомиокардиальной био-
псии и коронароангиографии.

В последние годы активно разрабатываются 
подходы к неинвазивной диагностике и прогнози-
рованию осложнений у реципиентов сердца, осно-
ванные на представлении об участии механизмов 
иммунного ответа, воспаления, тромбообразования, 
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неоангиогенеза и др. в развитии посттранспланта-
ционных осложнений. Объективным отражением 
системности происходящих процессов является из-
менение концентрации ряда специфических моле-
кул – биомаркеров в крови (рис. 1).

С учетом многофакторности патогенеза пост-
трансплантационных осложнений у реципиентов 
сердца и различной степени выраженности разных 
факторов у каждого реципиента разрабатывается 
концепция мультимаркерного анализа.

Мультимаркерность анализа позволяет повысить 
чувствительность и специфичность диагностики и 
является одним из перспективных подходов к ин-
дивидуализации медицины. Развитие такого под-
хода стало возможным благодаря появлению новых 
технологий, информатизации биомедицинских ис-
следований, а первыми примерами успешного его 
применения являются мультиплексный анализ ком-
плекса различных эпитопов донорспецифических 
антител, комплексные иммунные тесты для ранней 
диагностики риска отторжения трансплантата. Пер-
спективным считают исследование протеома, гено-

Рис. 1. Анализ биомаркеров – один из путей к решению 
больших вопросов трансплантологии
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ма для персонифицированной диагностики, подбо-
ра и контроля лечения пациентов.

Мультиплексный анализ (multiplex assay) позво-
ляет одновременно детектировать сразу несколько 
растворимых аналитов в одном образце небольшого 
объема, что является современной альтернативой им-
муноферментному анализу. Метод мультиплексного 
анализа построен на использовании современных 
технологий: проточной флуориметрии, микросфер 
из полистирола, маркированных красными и инфра-
красными флуорофорами, лазерной детекции, циф-
ровой обработки сигнала и традиционной химии.

Основой для мультиплексного анализа стали 
технологии, использующие для узнавания аналитов 
высокую специфичность взаимодействий между 
комплементарными последовательностями в нук-
леиновых кислотах; специфичные белок-белковые 
взаимодействия; другие виды специфичных взаи-
модействий (фермент – субстрат и др.)

В ФНЦТИО им. ак. В.И. Шумакова проводится 
пилотное исследование, направленное на улучше-
ние результатов трансплантации сердца путем со-
здания и внедрения персонифицированного подхода 
к прогнозированию, диагностике, патогенетически 
обоснованной терапии осложнений у реципиентов 
сердца, основанного на мультимаркерном анализе 
лабораторных биомаркеров в крови реципиентов.

В исследование включены 103 пациента с сер-
дечной недостаточностью III–IV функционального 
класса по классификации Нью-Йоркской ассоциа-

ции кардиологов (NYHA), ожидающих трансплан-
тацию сердца, в возрасте от 16 до 73 лет, из них 
85 мужчин и 18 женщин. У 65 реципиентов при-
чиной сердечной недостаточности до транспланта-
ции сердца была дилатационная кардиомиопатия, у 
38 – ишемическая болезнь сердца. С марта 2011 г. 
по июнь 2014 г. всем пациентам была выполнена 
трансплантация сердца. Длительность наблюдения 
составила от 215 до 1122 сут. В течение периода 
наблюдения после трансплантации у 44 пациентов 
возникли сердечно-сосудистые осложнения: у 17 – 
острое клеточное, у 19 – гуморальное отторжение, 
у 8 – васкулопатия трансплантата.

Для настоящего исследования была сформиро-
вана панель на основе наборов реагентов Simplex 
ProcartaPlex™, которая включала 4 биомаркера нео-
ангиогенеза – это факторы роста эндотелия сосудов 
(VEGF-A, VEGF-D, плацентарный фактор роста, 
PlGF-1) и фактор роста тромбоцитов (PDGF-BB), а 
также 2 биомаркера воспаления: хемоаттрактантный 
белок макрофагов MCP-1 и растворимая форма ли-
ганда CD40. Все подобранные биомаркеры участву-
ют в патогенезе повреждения сосудов трансплантата.

Примеры результатов мультиплексного опреде-
ления уровней биомаркеров представлены на рис. 2.

После трансплантации концентрации у реципи-
ентов сердца четырех из исследованных показате-
лей оказались достоверно ниже, чем до трансплан-
тации сердца: VEGF-A, PDGF-ВВ, MCP-1 и sCD40L 
(рис. 3).

Рис. 2. Примеры результатов мультиплексного определения уровней биомаркеров
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Допустимо предположить, что общая тенденция 
к снижению уровней исследуемых нами биомар-
керов после трансплантации связана с влиянием 
иммуносупрессии. В какой мере мультиплексный 
анализ биомаркеров неоангиогенеза и воспаления 
позволит оценить индивидуальное влияние имму-
носупрессивных препаратов и как это связано с 
эффективностью последних, покажут дальнейшие 
исследования.

Рис. 4 иллюстрирует результаты анализа уровней 
биомаркеров неоангиогенеза и воспаления после 

Рис. 3. Снижение концентрации четырех биомаркеров 
нео ангиогенеза и воспаления после трансплантации 
сердца

Рис. 4. Концентрация биомаркеров у пациентов с острым 
клеточным отторжением и без осложнений после транс-
плантации сердца

трансплантации у пациентов с острым клеточным 
отторжением и без осложнений. Концентрации трех 
из исследуемых биомаркеров – VEGF-A, PlGF-1 и 
sCD40L повышены у пациентов с острым клеточ-
ным отторжением.

После вычисления площади под ROC-кривыми и 
пороговых значений для VEGF-A, PlGF-1 и sCD40L 
установили, что риск острого клеточного отторжения 
достоверно (от трех до восьми раз) выше, если уров-
ни этих биомаркеров выше их пороговых значений.

Данные результаты могут служить основанием 
для формирования панели аналитов конкретно для 
острого клеточного отторжения трансплантирован-
ного сердца.

Суммируя представленные результаты, можно 
констатировать, что в настоящее время имеется тех-
нологическая возможность измерения нескольких 
аналитов одновременно в одном образце сыворотки 
крови у пациентов с трансплантированным серд-
цем. Анализ концентрации биомаркеров неоангио-
генеза, воспаления, патогенетически связанных с 
развитием осложнений, показал, что после транс-
плантации сердца снижается средний уровень ряда 
биомаркеров, что, по-видимому, связано с влиянием 
иммуносупрессии.

Полученные к настоящему времени результаты 
исследования показывают, с одной стороны, перс-
пективность исследования комплекса биомаркеров 
как возможных предикторов и индикаторов риска 
осложнений, с другой – демонстрируют индивиду-
альный характер обнаруживаемых изменений, что 
может иметь клиническое значение при персони-
фицированном ведении реципиентов после транс-
плантации.

В контексте проблемы разработки персонифи-
цированного подхода к ведению пациентов с транс-
плантированным сердцем можно заключить, что 
мультимаркерный анализ – методология, для кото-
рой пришло время, а мультиплексный анализ – тех-
нология для его реализации.


