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Цель. Анализ связи наличия аутоантител к антигенам системы HLA (анти-HLA), выявляемых у реци-
пиентов, ожидающих трансплантацию сердца, с развитием антителообусловленного отторжения (AMR) 
и болезни коронарных артерий пересаженного сердца (БКАПС) после трансплантации. Материалы и 
методы. В исследование включено 140 пациентов с застойной сердечной недостаточностью: 106 – с ди-
латационной и 34 – с ишемической кардиомиопатией. Анти-HLA до трансплантации определяли методом 
ИФА (ELISA). Результаты. Реципиенты сердца были разделены на две группы: с выявленными анти-
HLA по I и/или II классу (n = 45, 32,1%) и без предсуществующих анти-HLA (n = 95, 67,9%). Антитело-
обусловленное отторжение диагностировано у 12 (26,67%) реципиентов с выявленными антителами и у 
11 (11,58%) пациентов в группе без антител. Риски развития AMR у реципиентов с анти-HLA были выше, 
чем у пациентов при их отсутствии (ОР 2,3: 95% ДИ 1,02–4,81, р = 0,03). БКАПС в первые 3 года после 
ТС была выявлена у 9 (20%) пациентов с анти-HLA и у 7 (6,8%) больных – без таковых (ОР 2,7: 95% ДИ 
1,08–6,824, р = 0,03). Выживаемость реципиентов без БКАПС при отсутствии анти-HLA была достовер-
но выше и составила 0,89 ± 0,07, при наличии антител – 0,72 ± 0,06 (p = 0,02). Заключение. Наличие 
предсуществующих анти-HLA у реципиентов сердца увеличивает риск развития острого антителообус-
ловленного отторжения и БКАПС в 2,3 и 2,7 раза соответственно.

Ключевые слова: трансплантация сердца, антителообусловленное отторжение, антитела к HLA, 
болезнь коронарных артерий пересаженного сердца.
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Aim. The aim of this study was to defi ne the role of preformed anti-HLA antibodies (anti-HLA) in antibody-
mediated rejection (AMR) and cardiac allograft vasculopathy (CAV) after heart transplantation. Materials and 
Methods. 140 heart transplant recipients were followed after heart transplantation performed for 106 dilated 
and 34 – ischemic cardiomyopathy. Anti-HLA was determined before transplantation by ELISA. Results. Re-
cipients were divided into 2 groups: anti-HLA positive (n = 45, 32,1%) and anti-HLA negative (n = 95, 67,9%). 
The incidence of AMR in anti-HLA positive group was 12 (26,67%) and 11 (11,58%) in anti-HLA negative 
group. Risk of AMR was signifi cantly higher in anti-HLA positive recipients (RR 2,3: 95% CI 1,02–4,81, р = 
0,03). During fi rst three years after transplantation CAV was diagnosed in 9 (20%) of anti-HLA positive recipi-
ents and in 7 (6,8%) of patients without anti-HLA. (RR 2,7: 95% CI 1,08–6,82, р = 0,03). Survival in freedom 
from CAV in anti-HLA negative recipients was much higher than in anti-HLA positive recipients (0,89 ± 0,07, 
0,72 ± 0,06, resp. (p = 0,02)). Conclusions. The presence of preformed anti-HLA antibodies in candidates for 
heart transplantation increase the risk of AMR and CAV post transplantation in 2,3 and 2,7 times, respectively.

Key words: heart transplantation, anti-HLA antibodies, antibody-mediated rejection, cardiac allograft 
vasculopathy.
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ВВЕДЕНИЕ
Идентификация и изучение антител к анти-

генам системы HLA (Human Leucocyte Antigens) 
имели большое значение для развития в 70-х годах 
XX века трансплантационной иммунобиологии, а 
использование простого и практичного анализа оп-
ределения донор-специфических антител методом 
комплемент-зависимой цитотоксичности (кросс-
матч тест) – для осуществления клиниче ской транс-
плантации органов. В 80-е и 90-е годы благодаря 
совершенствованию иммуносупрессии, методов 
контроля реактивности Т-клеток, протокола об-
следования и ведения пациентов стало возможным 
существенно улучшить клинические результаты 
трансплантации органов, уменьшить число случаев 
острого отторжения и потери трансплантата [1].

Совершенствование лабораторных технологий 
позволило вплотную подойти к проблеме прогнози-
рования острого отторжения трансплантата. Значи-
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тельным шагом вперед стало использование твердо-
фазного иммунохимического анализа, основанного 
на связывании находящихся в плазме крови молекул 
антител против антигенов системы HLA (анти-HLA) 
с соответствующими антигенами системы HLA, 
связанными иммобилизованными на поверхности 
микропланшета или полистироловых частиц (муль-
типлексный анализ), обладающего высокой чувс-
твительностью и специфичностью. В настоящее 
время клиническая эффективность и применимость 
тестов на выявление анти-HLA у реципиентов серд-
ца с целью оценки риска посттрансплантационных 
осложнений и высокочувствительной идентифика-
ции донорспецифических анти-HLA является пред-
метом активного изучения [2, 3]. 

Имеются доказательные результаты, что наличие 
предсуществующих, определяемых до трансплан-
тации, донор-специфических анти-HLA является 
фактором, негативно влияющим на выживаемость 
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реципиентов и трансплантата в течение первого 
года после трансплантации сердца. В ряде опубли-
кованных исследований показано, что анти-HLA, 
обнаруживаемые после пересадки сердца, связаны 
с развитием отторжения, васкулопатии трансплан-
тата или уменьшением выживаемости реципиентов, 
хотя связь de novo анти-HLA, появляющихся после 
трансплантации, с клиническими результатами еще 
недостаточно доказана [4–6].

Целью настоящей работы явился анализ связи 
наличия анти-HLA I и II классов, выявляемых при 
помощи твердофазного иммуноферментного анали-
за у пациентов до трансплантации сердца, с разви-
тием сердечно-сосудистых осложнений у реципи-
ентов после трансплантации.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
В исследование включено 140 пациентов с за-

стойной сердечной недостаточностью, в том числе 
25 женщин и 115 мужчин в возрасте от 16 до 73 (41 ± 
14) лет, наблюдаемых до и в течение трех лет после 
трансплантации сердца. У 106 пациентов причиной 
сердечной недостаточности была дилатационная 
кардиомиопатия (ДКМП), у 34 пациентов – ише-
мическая кардиомиопатия (ишемическая болезнь 
сердца, ИБС). Все пациенты получали медикамен-
тозную терапию в соответствии с индивидуаль-
ными показаниями и тяжестью состояния. После 
трансплантации сердца все реципиенты получали 
трехкомпонентную иммуносупрессивную терапию, 
включающую кортикостероиды, микофенолата мо-
фетил и такролимус (циклоспорин А).

Плановое обследование пациентов включало 
клинический осмотр, термометрию, вирусологи-
ческое, бактериологическое исследования, монито-
ринг динамики изменений общих и биохимических 
показателей крови, коагулограмму, общий анализ 
мочи, определение концентраций циклоспорина А 
и такролимуса. Всем реципиентам проводили мор-
фологическое и иммуногистохимическое исследо-
вания эндомиокардиального биоптата, электро-, 
эхо кардиографическое и коронароангиографиче-
ское исследования. 

Верификация диагноза болезни коронарных ар-
терий пересаженного сердца (БКАПС) проводилась 
по результатам коронароангиографического и внут-
рисосудистого ультразвукового исследования [7]. 
Острое клеточное отторжение диагностировали на 
основании результатов морфологического и гисто-
химического исследований эндомиокардиального 
биоптата. Диагноз антителоопосредованного от-
торжения основывался на результатах оценки фик-
сации основных классов иммуноглобулинов (G, A, 
M) и C4d-компонента комплемента в стенках сосу-
дов миокарда, методами прямой и непрямой имму-

нофлюоресценции на криостатных срезах, с учетом 
рекомендаций ISHLT 2005 года [8]. 

Взятие крови для выявления антител к HLA про-
изводили за 1–10 дней до трансплантации сердца. 
Исследование проводили в сыворотке или плазме 
крови, полученных непосредственно перед опреде-
лением либо хранившихся при температуре +2–8 °С 
не более 2 суток или более длительно – при –20 °С. 
Наличие антител к HLA I и II классов устанавливали 
с помощью метода твердофазного иммунофермен-
тного анализа с использованием стандартных диа-
гностических наборов (Quikscreen и В-screen, GTi 
Diagnostics, США). После проведения процедуры 
анализа измеряли оптическую плотность; результат 
анализа считался положительным, если оптическая 
плотность исследуемого образца вдвое превышала 
оптическую плотность отрицательного контроля.

Анализ клинических результатов производился с 
использованием программного обеспечения Micro-
soft Excel и Statistica 7.0. Количественные данные в 
группах проверялись на нормальность распределения 
с помощью теста Шапиро–Уилка, затем проверялась 
гипотеза о равенстве дисперсий с помощью теста Ле-
вена; при подтверждении истинности этих двух ги-
потез данные анализировались с помощью парамет-
рических методов статистики, а в обратном случае 
использовались их непараметрические аналоги.

Для проверки статистических гипотез были ис-
пользованы следующие методы: коэффициента 
корреляции Пирсона (для анализа выборок с рас-
пределением, приближенным к нормальному); не-
параметрические критерии – критерий χ2 Пирсона, 
точный критерий Фишера, критерий Манна–Уитни. 
Для анализа качественных признаков – точный кри-
терий Фишера. Для интерпретации достоверности 
кривых выживаемости без нежелательных событий 
использован лонгранговый метод. Для всех факто-
ров анализировались относительные риски (ОР) с 
95% доверительным интервалом.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Среди 140 обследованных реципиентов сердца 

до трансплантации у 45 (32,1%) больных выявля-
лись анти-HLA: анти-HLA I класса до трансплан-
тации были выявлены у 30 (21,4% от общего числа 
пациентов), анти-HLA II класса – у 8 (6%) реципи-
ентов, у 7(5%) больных были выявлены антитела 
к HLA обоих классов. У остальных 95 (67,9%) па-
циентов аутоантитела против HLA обоих классов 
выявлены не были. Большинство больных – 106 
(75,71% от общего числа пациентов) до трансплан-
тации сердца страдали ДКМП, у 34 пациентов была 
ИБС (24,29% от общего числа пациентов).

Пациенты обеих групп, с выявленными до транс-
плантации сердца антителами к HLA I и II класса 
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и без таковых, не различались по полу, возрасту и 
исходному заболеванию, послужившему причиной 
развития застойной сердечной недостаточности 
(табл. 1).

Не было достоверных различий в частоте выяв-
ления анти-HLA I и II класса у пациентов, страдаю-
щих дилатационной (у 36 пациентов, что составило 
26% от общего числа больных ДКМП) и ишемиче-
ской (у 14 больных, 18% от общего числа пациентов 
с ИБС) кардиомиопатией (рис. 1).

В таблице 2 представлены результаты сравни-
тельного анализа частоты развития сердечно-со-
судистых осложнений – острого антителообуслов-
ленного и клеточного отторжения, васкулопатии 
трансплантата (болезни коронарных артерий пере-
саженного сердца, БКАПС) в группах реципиентов 
сердца с наличием анти-HLA I и II класса и без та-
ковых. Длительность наблюдения за реципиентами 
пересаженного сердца составила 36 месяцев. Ост-
рое антителообусловленное отторжение было диа-
гностировано у 23 реципиентов (16,43% от общего 
числа пациентов, включенных в исследование): у 12 
(26,67%) реципиентов с выявленными антителами 
и у 11 (11,58%) пациентов без антител. Риски раз-
вития острого антителообусловленного отторжения 
у реципиентов с выявленными анти-HLA были в 
2,3 раза выше, чем у пациентов без антител к HLA. 

Сравнительный анализ в группах реципиентов 
с наличием предсуществующих антител к HLA I и 
II класса и без таковых показал, что васкулопатия 
трансплантата, развившаяся в первые 3 года после 
ТС, была выявлена у 16 (11,43% от общего числа па-
циентов, включенных в исследование): у 9 (20%) – в 
группе реципиентов с выявленными антителами к 
HLA I и II класса и у 7 (6,8%) больных – без тако-
вых. Риски развития БКАПС у реципиентов с выяв-
ленными антителами к HLA обоих классов превы-
шали риски у пациентов без антител в 2,7 раза. 

Кроме того, риски развития сердечно-сосудис-
тых осложнений, включающих и острое антите-
лообусловленное отторжение, и БКАПС, также 
оказываются высоки именно у реципиентов с вы-

явленными до трансплантации антителами. Риски 
развития таких осложнений выше в 2,1 раза, чем у 
пациентов, в крови которых не выявлялись антите-
ла. Напротив, частота развития острого клеточного 
отторжения у реципиентов сердца в зависимости от 
наличия и отсутствия анти-HLA достоверно не раз-
личалась. Риски развития самих по себе подобных 
осложнений послеоперационного периода, либо в 

Таблица 1
Сравнительная характеристика пациентов в группах с выявленными 
предсуществующими антителами к HLA I и II класса и без таковых

Характеристика пациентов Реципиенты с анти-HLA I, 
анти-HLA II, анти-HLA (I + II)

Реципиенты без 
антител к HLA

Достоверность 
различий, р (Фишер)

Количество пациентов 45 95 –
Пол: 

мужчин
женщин

33 (73,33%)
12 (26,67%)

82 (86,32%)
13 (13,68%)

р = 0,09

Предтрансплантационный диагноз:
ДКМП
ИБС

31 (68,69%)
14 (31,11%)

75 (78,95%)
20 (21,05%)

р = 0,21

Возраст (лет) 39,23 ± 9,11 42,8 ± 7,41 р = 0,41

Рис. 1. Сравнительная характеристика частоты встреча-
емости предсуществующих анти-HLA у реципиентов с 
ДКМП (а) и ИБС (б)

Нет антител

анти-HLA I

анти-HLA II

Нет антител

анти-HLA I

анти-HLA I+II

анти-HLA II

а

б
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сочетании с БКАПС и антителоопосредованным 
отторжением, оказались не значимыми для обеих 
групп реципиентов.

На рисунке 2 представлена кумулятивная доля 
пациентов с болезнью коронарных артерий переса-
женного сердца, развившейся в первые 3 года после 
трансплантации, в двух группах пациентов – с нали-
чием и отсутствием анти-HLA. Анализ кривых вы-
живаемости Каплана–Майера показал, что средняя 
выживаемость без БКАПС в группе реципиентов, в 
крови которых не выявлялись антитела к HLA, со-
ставила 0,89 ± 0,07; во второй группе, с выявлен-
ными антителами, – 0,72 ± 0,06. Средний период 
времени до наступления нежелательных событий 
(БКАПС) в первой группе составил 752 ± 24 дня, 
во второй группе 623 ± 53 дня. Сравнительный ана-
лиз выживаемости без васкулопатии трансплантата 
с помощью лонгрангового метода показал, что у 
больных с выявленными до ТС антителами к HLA I 
и II класса вероятность выживаемости без БКАПС 
достоверно хуже (р = 0,02).

Согласно результатам настоящего исследования, 
наличие предсуществующих анти-HLA, выявляе-
мых методом твердофазного иммуноферментного 
анализа (ELISA), может быть обнаружено у каждо-
го третьего пациента. Имеется прямая связь между 
наличием предсуществующих анти-HLA I и II клас-
са и клиническими результатами трансплантации, 
а именно с рисками развития сердечно-сосудистых 
осложнений. Высокие риски развития посттранс-
плантационных осложнений сохраняются как в ран-
ние (острое антителообусловленное отторжение), 
так и в более отдаленные сроки, до 3 лет (БКАПС).

Результаты настоящего исследования позволя-
ют сделать заключение об адекватности и целе-
сообразности использования именно технологии 
иммуноферментного анализа, обладающего доста-

точно высокой чувствительностью, точностью и 
специфичностью, для выявления наличия предсу-
ществующих анти-HLA с целью оценки риска пост-
трансплантационных осложнений и учета взаим-
ного влияния различных факторов риска развития 
васкулопатии трансплантата, выявляемых на этапе 
дотрансплантационного обследования [9–11].

Использование более чувствительной и специ-
фической технологии твердофазного мультиплекс-
ного анализа на платформе Luminex для скрининга 
пациентов высокого риска представляется менее 
целесообразным именно в силу высокой чувстви-
тельности. Так, в работе L.E. Morales-Buenostro 
показано, что при использовании этой технологии 
анти-HLA выявляются у 42% здоровых взрослых 
мужчин [12]. В то же время использование тех-
нологии Luminex позволяет идентифицировать 
донор-специфические антитела у пациентов с вы-

Таблица 2
Сравнительный анализ частоты развития сердечно-сосудистых осложнений у реципиентов 
пересаженного сердца с выявленными до ТС антителами к HLA I и II класса и без таковых

Осложнения 
посттрансплантационного 

периода

Реципиенты с выявленными 
антителами к HLA I 
и II класса (n = 45)

Реципиенты 
без антител к HLA

(n = 95)

Относительный риск (ОР),
95% доверительный интервал 

(ДИ), достоверность различий (р)

БКАПС, количество больных 
(%) 9 (20) 7 (6,8)

2,714
(1,08–6,824)
р = 0,034

Острое антителообуслов-
ленное отторжение (AMR), 
количество больных (%)

12 (26,67) 11 (11,58)
2,3

(1,02–4,81) 
р = 0,027

БКАПС и AMR, количество 
больных (%) 7 (15,56) 4 (3,21)

2,1
(1,19–3,73) 
р = 0,01

БКАПС, AMR и острое 
клеточное отторжение, 
количество больных(%)

3 (6,66) 1 (1,05)
6,33

(0,677–52,21) 
р = 0,1

Рис. 2. Кумулятивная доля пациентов с выявленной бо-
лезнью коронарных артерий пересаженного сердца в 
группах пациентов с выявленными антителами к HLA I и 
II классов и без таковых (p = 0,02) 
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явленными анти-HLA, что служит основой индиви-
дуализированного лечения реципиентов сердца.

Выявление в предтрансплантационном перио-
де антител HLA является важным предрасполага-
ющим фактором к развитию сердечно-сосудистых 
посттрансплантационных осложнений, в основе па-
тогенеза которых лежит гуморальное звено, что со-
гласуется с представлением об участии анти-HLA в 
гуморальном отторжении трансплантата и развитии 
болезни коронарных артерий пересаженного сердца 
[5, 6, 13]. 

Выявление предсуществующих анти-HLA пред-
ставляется одним из важных компонентов пред-
трансплантационного обследования реципиентов 
сердца, позволяющим определить риски развития 
посттрансплантационных осложнений и предпри-
нять необходимые меры профилактики на ранних 
сроках посттрансплантационного периода. 
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