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Цель: выявить предикторы гуморального отторжения на разных стадиях с помощью неинвазивной мето-
дики 2D-speckle-tracking echocardiography, определить взаимосвязь с иммунологическими изменениями. 
Материалы и методы. Исследование проводилось на базе НИИ – ККБ № 1 им. профессора С.В. Оча-
повского с 2010-го по 2017 год, проведен анализ 181 реципиента сердца. Выделено 5 групп на основании 
криза гуморального отторжения и выявленных антител к лейкоцитарным донорским антигенам (антитела 
к HLA): группа 1 (n = 10) – ДСА и криз гуморального отторжения (ГО), группа 2 (n = 7), пациенты с не-
ДСА и кризом ГО, группа 3 (n = 17) – пациенты с антителами к HLA, без криза гуморального отторжения, 
группа 4 (n = 11) – c кризом гуморального отторжения, без идентифицированных антител к HLA, группа 5 
(n = 87) – пациенты, не имеющие антител к HLA и признаков как гуморального, так и клеточного оттор-
жения по данным ЭМБ. Реципиентам проводились эндомиокардиальная биопсия, иммунологическое 
исследование, 2D-speckle-tracking echocardiography, применялись статистические методы. Результаты. 
Диагностическими критериями гуморального отторжения больше 1-й степени являются глобальный пико-
вый систолический стрейн (GLPSLV) – 9,94 ± 1,37%, чувствительность (Ч) – 86,2%, специфичность (С) – 
90,4%; радиальный систолический стрейн (RadSLV) – 19,36 ± 3,66%, Ч – 75,8%, С – 84,5%; циркулярный 
систолический стрейн (CiRSLV) – 17,83 ± 4,79%, Ч – 78,6%, С – 84,4%; скручивание левого желудочка 
(twist) – 8,90 ± 1,85%, Ч – 66,7%, С – 94,2%, при р < 0,001. При учете показателей GLPSLV и продольного 
пикового стрейна правого желудочка (GLPSRV) увеличивается Ч до 91,9%, С – 94,6%, при р < 0,001 в 
диагностике гуморального отторжения. Заключение. GLPSLV обладает большей чувствительностью на 
стадии субклинических изменений, более значимо снижается при увеличении степени отторжения, связан 
с перенесенными эпизодами отторжения в сравнении с другими параметрами деформации и механики. 
Выявлена взаимосвязь между гистологическими и иммунологическими изменениями и нарушением дефор-
мации миокарда. Предложенный алгоритм диагностики позволит прогнозировать гуморальное отторжение.
Ключевые слова: гуморальное отторжение, донор-специфичные антитела к HLA, деформация 
миокарда, пиковый продольный систолический стрейн, 2D-speckle-tracking echocardiography.
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ВВЕДЕНИЕ
Одной из актуальных проблем трансплантации 

сердца остается диагностика криза отторжения, 
ограничивающего жизнеспособность сердечного 
трансплантата [1, 2]. В течение первого года после 
трансплантации сердца 80% реципиентов переносят 
острое отторжение, у 20–40% развивается клеточное 
отторжение, гуморальное отторжение (ГО) изолиро-
ванно встречается в 10–20% случаев, смешанное – в 
23% случаев [1, 3]. Проявлением хронической фор-
мы ГО в позднем посттрансплантационном периоде 
считается болезнь коронарных артерий транспланти-
рованного сердца (БКТС) [2]. Бессимптомное гумо-
ральное отторжение способствует прогрессированию 
васкулопатии трансплантата и является фактором 
риска смерти [2, 4]. Гуморальное отторжение ассоци-
ируется с недостаточностью аллографта, развитием 
болезни коронарных артерий сердечного трансплан-
тата, нарушением гемодинамики, приводит к смер-
ти в 20–50% случаев [3]. Гуморальное отторжение 
хуже поддается лечению в сравнении с клеточным 
отторжением.

По результатам анализа случаев отторжения в те-
чение первых 3 лет у реципиентов сердца в НИИ – 
ККБ № 1 им. профессора С.В. Очаповского, клеточ-
ное отторжение встречалось в течение первого года в 
68% случаев, второго года – в 16%, в течение третьего 
года – 16%, гуморальное отторжение – в течение 
первого года – в 50% случаев, 2-го – 23%, 3-го – 27%. 
Клеточное отторжение развивалось в среднем через 
2 месяца после пересадки сердца, гуморальное – че-
рез 11 месяцев.

Диагноз гуморального отторжения устанавлива-
ется в соответствии с классификациями ISHLT от 
2005 и 2015 гг., включает гистологические, иммуно-
гистохимические признаки (ИГХ), наличие антител 

к лейкоцитарным донорским антигенам (антитела 
к HLA) и дисфункцию пересаженного органа [5, 
6]. Основным методом диагностики отторжения 
трансплантата остается эндомиокардиальная био-
псия (ЭМБ). Ограничения этой методики связаны с 
получением в 20% ложноотрицательных результатов, 
а также отсутствием в большинстве случаев участков 
сосудистого русла, что затрудняет диагностику [1, 
2, 7].

Сложность диагностирования ГО заключается 
в довольно стертой клинической картине и гисто-
логических данных, наличии различных вариантов 
отторжения – формы без идентифицированных ан-
тител к HLA. В то же время наличие антител к HLA, 
как донор-специфических (ДСА), так и не-ДСА, без 
гистологических признаков отторжения и отсутствия 
дисфункции трансплантата не всегда указывает на 
диагноз ГО [8].

К гистологическим признакам гуморального 
отторжения сердечного трансплантата относятся: 
набухание эндотелиальных клеток, иногда их слу-
щивание, внутрисосудистое скопление макрофагов, 
увеличение проницаемости сосудов, отек интерсти-
циальной ткани, некроз кардиомиоцитов при отсут-
ствии выраженной инфильтрации лимфоцитами [9].

К ИГХ-признакам гуморального отторжения от-
носятся: фиксация на эндотелии в стенках капил-
ляров иммуноглобулинов G, M, A и С3d, С4d, С1q 
(компонентов комплемента), положительная реакция 
с CD68+ (макрофагами) при использовании имму-
нопероксидазной метки [9].

Ведение реципиентов в посттрансплантационном 
периоде проводится по стандартному протоколу, в 
соответствии с рекомендациями ISHLT [10].

В современной трансплантологии сердца продол-
жается активный поиск новых, неинвазивных ме-

identifi ed antibodies to donor leukocyte antigens (HLA antibodies): group 1 (n = 10) – DSA and humoral rejec-
tion, group 2 (n = 7), patients with non-DSA and humoral rejection, group 3 (n = 17) – patients with antibodies 
to HLA, no humoral rejection, group 4 (n = 11), humoral crisis of rejection, with no identifi ed HLA antibodies, 
group 5 (n = 87) – patients do not have antibodies to HLA and signs of both humoral and cellular rejection ac-
cording to EMB. Recipients were carried out endomyocardial biopsy, immunological study, 2D-speckle-tracking 
echocardiography, statistical methods. Results. The diagnostic criteria for a humoral rejection is greater than 
1 degree are global peak systolic strain or strain rate of left ventricle (GLPSLV) – 9.94 ± 1.37% (the sensiti vi ty 
was 86.2%, specifi city – 90.4%); radial systolic strain (RadSLV) of 19.36 ± 3.66% (sensitivity was 75.8%, spe-
ci fi  ci ty – 84.5%); circumferential systolic strain (CiRSLV) – 17.83 ± 4.79% (sensitivity was 78.6%, specifi  ci-
ty – 84.4%); the twisting of the left ventricle (twist) – 8.90 ± 1.85% (sensitivity – 66.7%, specifi city – 94.2%), 
p < 0.001. When considering indicators GLPSLV and longitudinal peak strain of the right ventricle (GLPSRV) 
in the diagnosis of humoral rejection sensitivity increases to 91.9%, specifi city increases to 94.6%, p < 0.001. 
Conclusion. GLPSLV has greater sensitivity at the stage of subclinical changes. It is more signifi cantly reduced 
with increasing degree of rejection associated with episodes of rejection in comparison with other parameters 
and deformation mechanics. The interrelation between histological and immunological changes and impaired 
myocardial deformation. The proposed diagnostic algorithm will predict humoral rejection.
Key words: humoral rejection, donor specifi c anti-HLA antibodies, myocardial deformation, global peak 
systolic strain, 2D-speckle-tracking echocardiography.
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тодов диагностики отторжения с целью выделения 
ранних предикторов отторжения сердечного транс-
плантата.

Одним из направлений является иммунологиче-
ское исследование антител к HLA. В работах, посвя-
щенных влиянию HLA-антител на аллотрансплантат 
сердца, описывается их неблагоприятное воздейс-
твие на прогноз после ТС, в частности, иденти-
фикация посттрансплантационных (de novo) ДСА 
увеличивает риск потери сердечного транспланта-
та. Пациенты с ДСА подвержены раннему развитию 
БКАТС в отличие от реципиентов без ДСА [9, 11–14]. 
M.J. O’Connor, B.C. Keeshan и другие описывают не-
благоприятное влияние на прогноз не-ДСА, их связь 
с высоким риском смерти и поздним клеточным и 
гуморальным отторжением [15].

Проведение неинвазивного мониторинга сердеч-
ного трансплантата является необходимым в кли-
нической практике ввиду отсутствия клинических 
проявлений на ранней стадии отторжения. Трансто-
ракальная эхокардиография регулярно проводится от 
момента пересадки сердца с целью оценки анатомии 
сердца, выявления хирургических осложнений, пра-
вожелудочковой недостаточности, перикардиального 
выпота, диагностики криза и динамического мони-
торирования при отторжении аллотрансплантата. 
Ограничение этого метода обусловлено большой 
вариабельностью параметров в популяции реципи-
ентов сердечного трансплантата [16].

Появление в 2004 году методики 2D-speckle-
tracking echocardiography (2D-STE), основанной на 
определении скорости движения миокарда при по-
мощи отслеживания перемещения «пятнистых струк-
тур» на стандартном эхокардиографическом изобра-
жении в В-режиме, позволило получать информацию 
о скорости движения миокарда, деформации и ско-
рости деформации окружающих участков миокарда 
[17, 18]. В отечественной литературе представлен 
небольшой обзор по клиническому применению 2D-
STE, большинство таких исследований сосредоточе-
но в зарубежных источниках [18].

Эта методика позволяет оценить деформацию и 
скорость деформации миокарда в продольном, цир-
кулярном и радиальном направлениях в один момент 
времени, механику сердца, получить количественные 
характеристики локального и глобального стрейна 
как правого, так и левого желудочка, независимые 
от ограничений зрительного анализатора [19–21].

В научной литературе четко представлена взаи-
мосвязь между гистологическими изменениями в 
миокарде и параметрами деформации и механики в 
трансплантированном сердце при кризе отторжения, 
что указывает на возможность использования новой 
технологии с целью мониторирования реципиентов 
сердца [22]. В предыдущих экспериментальных и 
биомедицинских исследованиях учеными осущест-
влялся поиск предикторов клеточного отторжения 

сердечного трансплантата, изучение нормативных 
значений параметров деформации и механики у ре-
ципиентов сердца в течение первого года и последу-
ющих лет после трансплантации сердца, единичные 
дискуссии по изменению деформации правых отде-
лов сердца.

Работ, посвященных гуморальному отторжению 
с наличием антител к лейкоцитарным донорским 
антигенам и изменениям деформации и механики 
трансплантированного сердца как предикторов от-
торжения в литературе недостаточно, что требует 
дальнейшего исследования.

Цель нашего исследования – выделение диаг-
ностических критериев гуморального отторжения 
с идентифицированными антителами к лейкоцитар-
ным донорским антигенам с помощью применения 
методики 2D-speckle-tracking echocardiography.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В НИИ – ККБ № 1 им проф. С.В. Очаповского 

г. Краснодара с 2010 года по 2017 год проведена 
181 трансплантация сердца, из них 16,57% – жен-
щинам (n = 30) и 83,43% – мужчинам (n = 151), 
средний возраст реципиентов 48 ± 12 лет. Причиной 
ТС в 40,88% стала ишемическая кардиомиопатия 
(ИКМП), в 42,54% – дилатационная кардиомиопа-
тия (ДКМП), у 16,57% выявлена другая сердечная 
патология (n = 74, n = 77, n = 30 соответственно). 
Все пациенты после ТС обследовались по общепри-
нятому алгоритму в центре: электрокардиография 
(ЭКГ), стандартная трансторакальная эхокардиог-
рафия (ТТE), 2D-speckle-tracking echocardiography 
(STE), холтеровское мониторирование ЭКГ, спи-
ро-велоэргометрия, эндомиокардиальная биопсия 
(ЭМБ), коронароангиография, сцинтиграфия миокар-
да, иммунологические исследования со скринингом 
и идентификацией антител к HLA.

В настоящем исследовании группы выделены в 
соответствии с наличием криза гуморального от-
торжения и идентифицированными антителами к 
лейкоцитарным донорским антигенам.

Группа 1 (n = 10) – ДСА и криз ГО, группа 2 
(n = 7) – пациенты с не-ДСА и кризом ГО, группа 3 
(n = 17) – пациенты с антителами к HLA, без криза гу-
морального отторжения, группа 4 (n = 11) – c кризом 
гуморального отторжения, без идентифицированных 
антител к HLA на момент скрининга антител. И груп-
па 5 (n = 87), контрольная – пациенты, не имеющие 
антител к HLA и признаков как гуморального, так и 
клеточного отторжения по данным ЭМБ.

ИММУНОЛОГИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ
Скрининг и идентификация антител к HLA в пос-

ттрансплантационном периоде de novo проводился в 
соответствии с графиком, принятым в центре: в 1, 3, 
6 и 12 месяцев, а также по экстренным показаниям 
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при подозрении на криз гуморального отторжения. 
Скрининг и идентификация – мультиплексным ана-
лизом – Luminex. Технология основана на исполь-
зовании полистироловых микросфер (Ø 5,6 мкм), 
окрашенных двумя флуорофорами в различных 
соотношениях. Это позволяет получить 100 типов 
микросфер, каждая из которых обладает уникаль-
ными спектральными характеристиками. Анализ 
проводится в формате стандартного 96-луночного 
планшета с возможностью определения до 100 ана-
литов в каждой отдельной лунке планшета. Скрининг 
и идентификация проводились с помощью реагентов 
LIFECODES.

ЭНДОМИОКАРДИАЛЬНАЯ БИОПСИЯ
ЭМБ проводилась в соответствии с национальны-

ми рекомендациями и графиком, принятым в центре, 
в первый год около 16 плановых биопсий, а также 
по показаниям при подозрении на криз отторже-
ния. ЭМБ выполнялась под контролем комплекса 
ANGIOSCOP AXION 200, SIMENS. Проводился за-
бор 4 кусочков ткани миокарда размером 0,1–0,3 ку-
бических миллиметра, 1 образец помещался в физ-
раствор с целью гистологического исследования и 
3 образца помещались в 10% раствор формалина для 
иммуногистохимического исследования. Световая 
микроскопия использовалась для диагностики кле-
точного отторжения, а также гуморального оттор-
жения. Гистологические препараты исследовали в 
световом микроскопе Nicon при увеличениях ×100, 
×400. Иммуногистохимическое исследование с оп-
ределением экспрессии компонента комплемента 
проводилось с целью диагностики отторжения гу-
морального типа.

2D-SPECKLE-TRACKING ECHOCARDIOGRAPHY
1. Во время плановых и экстренных госпитализаций 

при подозрении на криз отторжения реципиен-
там сердца кроме стандартной трансторакальной 
эхокардиографии проводился 2D-STE. В серо-
шкальном изображении оценивались полученные 
сегменты с помощью аппарата Acuson Simens SC 
2000. С целью оценки глобальной продольной 
деформации (GLPSLV) использовали апикальную 
двухкамерную (А2С), трехкамерную (А3С) и че-
тырехкамерную (А4С) позиции [17, 18, 24].

2. Значения деформации и их кривые были получе-
ны для 6 сегментов миокарда левого желудочка 
(ЛЖ) в каждой позиции. Глобальная продольная 
деформация рассчитывалась автоматически (по 
17 сегментам ЛЖ) [17, 18, 24].

3. Радиальная деформация (RadSLV) определялась 
для базального отдела по короткой оси ЛЖ в па-
растернальной позиции. С целью анализа ради-
альной деформации использовали усредненные 
значения от кривых 6 сегментов миокарда ЛЖ. 

Циркулярную деформацию (CirSLV) определя-
ли аналогично радиальной, на уровне базальных 
сегментов по короткой оси ЛЖ. Для оценки скру-
чивания (twist, %) использовались изображения 
по короткой оси на уровне основания (Rotbase) 
и верхушки ЛЖ (Rotapex). На кривой определя-
ли значения максимальной апикальной и базаль-
ной ротации ЛЖ в момент закрытия аортального 
клапана. Глобальный продольный систолический 
стрейн правого желудочка определяли из четырех-
камерной верхушечной проекции (RV-FWS), он 
представляет собой среднее значение свободной 
стенки правого желудочка от трех сегментов: ба-
зального, среднего и апикального [17, 18, 24].
В исследование не вошли реципиенты с БКАТС, 

недостаточной визуализацией в серошкальном изоб-
ражении. На первом этапе определяли параметры 
деформации и механики для реципиентов в каждой 
из групп для первого наблюдения после ТС, затем 
для последнего года наблюдения. У реципиентов с 
кризом отторжения оценивали деформацию и меха-
нику в момент криза, в течение криза, через 2–3 не-
дели после криза. На следующем этапе определяли 
предикторы гуморального отторжения на разных 
стадиях.

СТАТИСТИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ
Для описания данных применялось среднее ариф-

метическое совместно с доверительным интерва-
лом и стандартное отклонение (М ± σ). Сравнение 
средних значений и выявление значимых критери-
ев внутри групп и между группами проводилось 
дисперсионным анализом. Для анализа внутри и 
межгрупповых различий использовались непара-
метрические методы: критерий знаков, Вилкоксона, 
критерий Краскела–Уоллиса, которые являются аль-
тернативами однофакторного дисперсионного ана-
лиза, корреляции Спирмена. Для прогнозирования 
криза ГО использовался метод бинарных деревьев 
классификации.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Анализ полученных данных показал, что 34 паци-

ента имели антитела к HLA (18,78%), из них ДСА – 
16, не-ДСА – 18. По данным ЭМБ выявлено 28 ре-
ципиентов (21,2%) с гуморальным отторжением в 
соответствии с критериями рабочей формулировки 
диагноза Международного общества транспланта-
ции сердца и легких для гумора льного отторжения 
(WF-ISHILT от 2005 г. и пересмотр критериев от 
2015 г.). В группе с кризом ГО – 57% умерших, без 
криза – 14% (χ2 = 0,00000, p = 0,00000). Наибольший 
процент умерших в группе 1 (ДСА + криз ГО) – 60%, 
далее идут группа 2 (не-ДСА + криз ГО) – 57%, груп-
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па 4 (криз ГО, без АТ) – 55%, в группе 5 (без криза ГО 
и АТ) всего 17% умерших (χ2 = 0,00005, p = 0,01081), 
все значения получены при р < 0,05.

На первом этапе в пяти группах и во время 
криза ГО выделены средние значения параметров 
2D-STE в первый год наблюдения (табл. 1, рис. 1).

Реципиенты сердца 1, 2 и 4-й групп к моменту 
последнего наблюдения перенесли криз гумораль-
ного отторжения (табл. 2).

В группе 1 (ДСА и криз ГО) выявлено снижение 
глобального систолического стрейна –15,5720 ± 
0,59%, р = 0,004, базальной ротации –2,3980 ± 6,50°, 

Таблица 1
Результаты средних значений параметров деформации и механики между группами в первый 

период наблюдения (вне криза и во время криза)
The results are the average values of the deformation parameters and mechanics between groups 

in the fi rst observation period (outside the crisis and during the crisis)
Переменная Группы пациентов

1 2 3 4 5 Криз ГО
GLPSLV, % –19,82 ± 1,25 –18,74 ± 1,36 –18,64 ± 3,08 –18,67 ± 1,57 –18,60 ± 1,97 –9,94 ± 1,37
А4С, % –18,54 ± 4,28 –19,43 ± 1,64 –18,61 ± 3,29 –19,78 ± 1,92 –18,36 ± 13,56 –10,11 ± 1,16
А3С, % –16,62 ± 2,75 –16,60 ± 1,60 –17,97 ± 3,18 –17,33 ± 1,62 –18,22 ± 4,82 –9,45 ± 1,76
А2С, % –16,01 ± 3,18 –17,73 ± 1,87 –17,15 ± 2,61 –17,41 ± 1,14 –18,36 ± 1,96 –9,58 ± 1,56
RadSLV, % 29,94 ± 5,93 32,01 ± 1,39 30,55 ± 1,98 31,79 ± 1,25 30,75 ± 3,11 19,36 ± 3,66
CirSLV, % –22,23 ± 2,09 –21,17 ± 1,50 –22,50 ± 3,27 –18,54 ± 13,95 –22,68 ± 2,51 –17,83 ± 4,89
Twist, ° 12,22 ± 1,35 11,37 ± 1,15 13,46 ± 1,86 12,49 ± 1,07 12,14 ± 2,08 8,90 ± 1,85
Rotapex, ° 5,54 ± 1,18 5,83 ± 1,26 6,37 ± 1,29 6,02 ± 1,33 5,75 ± 1,21 4,51 ± 1,46
Rotbase, ° –6,93 ± 1,057 –4,27 ± 4,45 –7,01 ± 1,094 –5,08 ± 4,05 –6,29 ± 1,43 –4,75 ± 2,12
ROT MID, ° 2,25 ± 0,55 3,36 ± 1,08 1,83 ± 1,059 2,52 ± 0,89 2,95 ± 1,48 1,94 ± 1,41
GLS RV, % –18,17 ± 1,35 –17,36 ± 1,12 –18,82 ± 1,52 –18,67 ± 0,80 –16,92 ± 8,94 –15,89 ± 0,89
Примечание. Здесь и далее: GLPSLV – глобальный пиковый систолический стрейн левого желудочка; А4С – четырех-
камерная позиция; А3С – трехкамерная позиция; А2С – двухкамерная позиция; RadSLV – радиальный систолический 
стрейн левого желудочка; CirSLV – циркулярный систолический стрейн левого желудочка; Twist – скручивание лево-
го желудочка; Rotapex – ротация апикальных сегментов; Rotbase – ротация базальных сегментов; ROT MID – ротация 
медиальных сегментов; GLS RV – глобальный систолический стрейн правого желудочка; Криз ГО – криз гумораль-
ного отторжения.

Рис. 1. Средние значения параметров деформации и механики в момент криза гуморального отторжения

Fig. 1. Average values of the deformation parameters and the mechanics at the time of the crisis of humoral rejection
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р = 0,04, показатели радиального систолического 
стрейна, циркулярного систолического стрейна ЛЖ, 
скручивание (twist, %) в общем не имеют значимых 
отклонений от нормы. В группе 2 (не-ДСА + криз ГО) 
отмечается значимое снижение глобального стрейна 
–15,6657 ± 0,59%, р = 0,0179, циркулярного стрейна 
–20,0943 ± 1,25%, р = 0,0179, и радиального стрейна 
–30,5571 ± 2,08%, р = 0,042. В 3-й группе снижен 
глобальный систолический стрейн –17,8271 ± 1,49%, 
р = 0,044, циркулярный стрейн –21,8653 ± 2,16%, 
р = 0,015 и глобальный стрейн правого желудочка 
–18,2965 ± 1,23%, р = 0,024. В группе 4 значимые из-
менения выявлены по GLPSLV –15,4518 ± 0,46%, р = 
0,004 в А2С, А3С, А4С позициях и RadSLV 29,2273 ± 
3,97%, р = 0,046; 5-я группа без значимых изменений, 
показатели близки к нормативным данным.

При анализе последнего года наблюдения вид-
но, что пациенты, перенесшие криз ГО, даже после 
успешной иммуносупрессивной терапии не восста-
навливают полностью нормативные показатели де-
формации и механики сердца. В группах с перене-
сенным кризом гуморального отторжения к моменту 
последнего наблюдения показатели GLPSLV, CirSLV 
и RadSLV ниже в сравнении с первым наблюдением 
до криза ГО (табл. 2).

Проведенный дисперсионный анализ парамет-
ров деформации и механики показал максимальные 
различия между группами к последнему периоду 
наблюдения, при p < 0,05. Группы в значительной 

степени дифференцировались по пяти критериям из 
11, основные различия наблюдались у глобального 
пикового стрейна ЛЖ в группах 1 и 3, р = 0,015; 1 и 
5, р = 0,00; 2 и 3, р = 0,000; 2 и 5, р = 0,001; 3 и 4, р = 
0,004; 4 и 5, р = 0,000 (рис. 2). Выявлены различия 
по радиальному стрейну в группах 4 и 5, циркуляр-
ному стрейну, 2-я и 5-я группа, р = 0,0384, ротации 
медиальной в 3-й и 5-й группе, р = 0,0004.

Корреляционный анализ показал значимые взаи-
мосвязи в первый и последний период наблюдения 
между группами по параметрам деформации и ме-
ханики сердца, для построения прогностической 
модели криза ГО (табл. 3).

Проведенный анализ корреляции Спирмена пока-
зал имеющиеся существенные взаимосвязи между 
параметрами деформации миокарда аллотрансплан-
тата и кризом гуморального отторжения с иденти-
фицированными антителами. Учитывая полученные 
данные, была разработана модель прогнозирования 
криза гуморального отторжения методом построе-
ния бинарных деревьев классификации. Методом 
ветвления – полный перебор для одномерных ветв-
лений, при правиле остановки – прямая остановка, 
доли неверно классифицированных объектов – 0,01, 
критерия согласия Джини удалось построить прием-
лемое дерево классификации, в котором достигнут 
компромисс между сложностью дерева и количест-
вом ошибочных классификаций. Дерево построено 
по предикторам: GLPSLV, А4С-1, А3С-1, А2С-1, 

Таблица 2
Показатели 2D-speckle-tracking echocardiography между группами в последний период наблюдения

Figures 2D-speckle-tracking echocardiography between the groups in the last observation period
Гр. 1 p < 0,05 Гр. 2 p < 0,05 Гр. 3 p < 0,05 Гр. 4 p < 0,05 Гр. 5 p < 0,05

GLPSLV, % –15,57 ± 
0,59

0,004* –15,66 ± 
0,59

0,0179* –17,82 ± 
1,49

0,044* –15,45 ± 
0,46

0,004* –18,2621 ± 
1,48

0,014*

А4С, % –16,24 ± 
1,46

0,182 –16,01 ± 
1,01

0,0179* –18,58 ± 
2,94

0,722 –15,41 ± 
0,72

0,003* –18,7507 ± 
1,78

0,000*

А3С, % –14,93 ± 
0,39

0,113 –14,83 ± 
1,44

0,0179* –17,78 ± 
2,84

0,619 –12,72 ± 
9,41

0,020* –17,8002 ± 
3,93

0,017*

А2С, % –14,87 ± 
0,93

0,113 –15,46 ± 
1,21

0,027* –18,14 ± 
2,42

0,084 –16,00 ± 
1,13

0,020* –17,9990 ± 
4,40

0,505

RadSLV, % 30,67 ± 
0,99

0,1138 –30,55 ± 
2,08

0,042* 30,27 ± 
2,48

0,652 29,22 ± 
3,97

0,046* 31,1093 ± 
2,46

0,983

CirSLV, % –22,02 ± 
1,96

0,1138 –20,09 ± 
1,25

0,0179* –21,86 ± 
2,16

0,015* –21,71 ± 
1,83 

0,328 –22,6985 ± 
2,50

0,003*

Twist, % 12,00 ± 
1,10

0,342 11,75 ± 
1,04

0,128 12,97 ± 
0,96

0,687 12,09 ± 
1,18

0,213 11,9324 ± 
1,94

0,261

Rotapex, ° 6,41 ± 
1,01

0,182 5,24 ± 
0,91

0,612 6,49 ± 
1,16

0,660 6,68 ± 
1,24

0,241 5,6977 ± 
1,14

0,920

Rotbase, ° –2,39 ± 
6,50

0,0455* –5,91 ± 
1,09

0,498 –6,89 ± 
0,92

0,679 –6,23 ± 
1,30

0,533 –6,1393 ± 
1,41

0,288

ROT MID, ° 2,41 ± 
0,87

0,7518 2,88 ± 
0,82

0,176 1,77 ± 
0,92

0,586 2,75 ± 
0,81

0,789 3,2136 ± 
1,42

0,162

GLS RV, % –18,59 ± 
1,03

0,7518 –17,11 ± 
0,72

0,310 –18,29 ± 
1,23

0,024* –17,69 ± 
1,07

0,050 –17,8644 ± 
1,20

0,000*

Примечание. * – статистически значимое значение, р < 0,05.
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Алгоритм классификации: Шаг 1. Если А3С-1 ≤ 
–15,89, то переходим к шагу 2, в противном случае – 
к шагу 11. Шаг 2. Если RadSLV-1 ≤ 30,895, то пе-
реходим к шагу 3, в противном случае – к шагу 5. 
Шаг 3. Если А2С-1 ≤ –20,32, то переходим к шагу 4, 
в противном случае больной принадлежит к груп-
пе «нет». Шаг 4. Если А2С-1 ≤ –20,73, то больной 
принадлежит к группе «нет», в противном случае 
больной принадлежит к группе «да». Шаг 5. Если 
GLPSLV-1 ≤ –17,88, то переходим к шагу 6, в против-
ном случае – к шагу 10. Шаг 6. Если А3С-1 ≤ –17,9, 
то переходим к шагу 7, в противном случае больной 
принадлежит к группе «да». Шаг 7. Если А2С-1 ≤ 
–18,49, то больной принадлежит к группе «нет», в 
противном случае переходим к шагу 8. Шаг 8. Если 
А4С-1 ≤ –21,29, то переходим к шагу 9, в противном 
случае больной принадлежит к группе «да». Шаг 
9. Если А3С-1 ≤ –19,11, то больной принадлежит к 
группе «да», в противном случае больной принадле-
жит к группе «нет». Шаг 10. Если RadSLV-1 ≤ 30,95, 
то больной принадлежит к группе «да», в противном 
случае больной принадлежит к группе «нет». Шаг 11. 
Если GLPSLV-1 ≤ –16,61, то больной принадлежит к 
группе «да», в противном случае больной принадле-
жит к группе «нет».

ОБСУЖДЕНИЕ
В нашем исследовании получены нормативные 

значения параметров деформации и механики у 
реципиентов сердечного трансплантата в первый 
период наблюдения после операции, без эпизодов 
криза ГО: GLPSLV –18,60 ± 1,97%, RadSLV 30,75 ± 
3,1%, CirSLV –22,68 ± 2,51%, Rotbase –6,29 ± 1,43°, 
Rotapex 5,75 ± 1,21°, Twist 12,14 ± 2,08%, RV-FW 

Рис. 2. Межгрупповое отличие глобального пикового стрейна левого желудочка

Fig. 2. Between-group difference in global peak strain of left ventricle

Таблица 3
Корреляционный анализ параметров 

деформации и механики аллотрансплантата 
сердца

Correlation analysis of parameters of deformation 
and mechanics of heart allografts

Перем. Корреляции Спирмена
Отмеченные корреляции значимы 

на уровне p < 0,05000
Первый период Последний период

GLPSLV-1 0,136945 –0,507050*
А4С-1 –0,080143 –0,460101*
А3С-1 –0,289018* –0,531330*
А2С-1 –0,229285* –0,505062*
RadSLV-1 –0,090257 0,208169*
CirSLV-1 –0,120511 –0,215457*
Twist-1 –0,098134 –0,137369
Rotapex-1 –0,081248 –0,207059*
Rotbase-1 0,121493 0,050208
ROT MID-1 0,189293* 0,261552*
GLS RV-1 –0,089889 0,065784
Примечание. * – статистически значимые умеренные и 
сильные взаимосвязи.

RadSLV-1, для которых установлено статистиче-
ски значимое изменение средних значений от пер-
вого периода до последнего периода наблюдения. 
В группе «нет» – без криза гуморального отторжения 
(n = 104) деревьями 4 ошибочно предсказаны как 
принадлежащие к классу «да» – с кризом ГО (3,8% 
ошибочной классификации). Из группы «да» (n = 
28) 2 ошибочно предсказаны как принадлежащие 
к классу «нет» (7,1% ошибочной классификации). 
По условиям ветвления дерева построен алгоритм 
классификации (рис. 3).
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–18,60 ± 1,97%. Значения деформации и механики, 
полученные в нашем исследовании, совпадают с нор-
мативным диапазоном у здоровых пациентов, пред-
ставленным Европейской ассоциацией эхокардиогра-
фистов (ЕАЕ). В исследовании HUNT, включавшем 
1266 здоровых лиц, средние значения продольной 
деформации и скорости деформации соответственно 
составили: –17,4%, –1,05 с –1 у женщин и –15,9%, 
–1,01 с –1 у мужчин [25]. Показатели GLPSLV в ра-
ботах других исследователей меньше в сравнении 
с нашими результатами в течение первого года на-
блюдения после ТС. Так, в работе Clemmensen et al. 
значение GLPSLV –16,8 ± 2,4%, а в исследовании 
Ambardekar et al. –13,1 ± 1,5% [22, 26, 27]. В иссле-
довании Barakat et al. показано, что у реципиентов 
первого года значение GLPSLV равнялось –13,4% 
при выполнении исследования на аппарате Simens 
Medical Solution и –16,3%, используя Echo PAC, при 
оценке RV-FWS (продольного стрейна свободной 
стенки правого желудочка) –16,4% ± 4,55 [28]. От-
носительно измерений по правому желудочку было 
показано, что оценка RV-FWS более точно коррели-

рует с инвазивными измерениями ударного выбро-
са, с изменением систолической экскурсии боковой 
части кольца трикуспидального клапана (TAPSE) и 
значением систолического пика (S´) диастолической 
кривой правого желудочка (при проведении тканевой 
импульсноволновой доплерографии боковой части 
кольца трикуспидального клапана) в сравнении с 
измерением изменения площади сечения правого 
желудочка [28].

Динамическое наблюдение параметров деформа-
ции и механики выявило, что у реципиентов с эпизо-
дами криза гуморального отторжения наблюдается 
снижение GLPSLV при отсутствии изменений со 
стороны радиального систолического, циркулярного 
систолического, глобального продольного стрейна 
правого желудочка, ротации базальных и апикаль-
ных сегментов левого желудочка, скручивания ЛЖ. 
Итак, чем выше частота встречаемости эпизодов 
отторжения, тем меньше в последующем значение 
GLPSLV [22, 29].

Глобальный пиковый продольный систоличе ский 
стрейн отражает функцию продольных волокон, 

Рис. 3. Дерево классификация для криза гуморального отторжения

Fig. 3. A tree classifi cation for the crisis of humoral rejection
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чувствителен к ишемическому повреждению, ремо-
делированию левого желудочка, артериальной гипер-
тензии, фиброзу, к изменениям со стороны микро- и 
макроперфузии, к иммуносупрессивной терапии. 
Большая часть продольно ориентированных волокон 
располагается в субэндокардиальном слое [23]. В на-
учной работе Barakat GLPSLV и RV-FWS значимо 
коррелировали с эпизодами предыдущих отторжений 
и выраженностью фиброза по данным гистологичес-
кого исследования [28].

Результаты прошлых научных исследований в на-
шей клинике выявили, что предиктором клеточного 
и гуморального отторжения на ранней стадии явля-
ется пиковый продольный систолический стрейн со 
значением –11,00 ± 0,15% (чувствительность 62,3%, 
специфичность 90,5%) [29]. Другие зарубежные ав-
торы также показали в своих работах, что GLPSLV 
является важным параметром доклинических изме-
нений при кризе отторжения, при сохраненной фрак-
ции выброса левого желудочка [23, 30–32]. На первой 
стадии как клеточного отторжения, так и гумораль-
ного отторжения наблюдаются изменения со стороны 
продольных волокон, радиальная и окружностная 
систолическая функции левого желудочка дольше 
остаются нормальными, компенсируя тем самым 
раннее нарушение продольной систолической фун-
кции миокарда [29].

Патоморфологические изменения при кризе гумо-
рального отторжения характеризуются активацией 
эндотелия, его пролиферацией, отеком, васкулитом 
с фиксацией иммуноглобулинов в стенках капил-
ляров, нарушением питания миокарда, снижением 
насосной функции [33]. При выполнении двухмер-
ной эхокардиографии это отражается в увеличении 
конечно-диастолического размера и объема левого 
желудочка, снижении глобальной сократимости ле-
вого желудочка и дилатации правых отделов сердца.

В нашей работе показано, что при кризе гумораль-
ного отторжения без идентифицированных антител 
к HLA, в момент скрининга и с выявленными ан-
тителами к HLA в качестве предикторов могут вы-
ступать глобальный пиковый систолический стрейн 
(–9,94 ± 1,37%), радиальный систолический стрейн 
(19,36 ± 3,66%), циркулярный систолический стрейн 
(–17,83 ± 4,79%). Наблюдаются также изменения со 
стороны продольных волокон правого желудочка 
RV-FW (–15,89 ± 0,89%). Более значимо при кризе 
гуморального отторжения >1-й степени (гумораль-
ное отторжение выше 1-й степени по ЭМБ, ISHLT 
2015 г.) наблюдается нарушение функции продоль-
ных волокон левого желудочка. GLPSLV снижается 
при отеке стенок миокарда левого желудочка, болез-
ни коронарных артерий, нарушении перфузии левого 
желудочка, фиброзе миокарда, с увеличением эпизо-
дов отторжения [23]. Зарубежные авторы показали в 
своих работах по изучению клеточного отторжения, 

что в клинической практике оправдано применение 
лишь продольного Strain, также было установлено, 
что он обладает большей чувствительностью и вос-
производимостью по сравнению с радиальным или 
циркулярным Strain [23]. Таким образом, при гумо-
ральном отторжении наблюдается нарушение про-
дольных волокон как правого, так левого желудочка, 
циркулярных и радиальных волокон. Подобные изме-
нения наблюдаются у реципиентов с клеточным от-
торжением более 2-й степени (ACR ≥ 2), но значения 
параметров деформации при этом несколько выше. 
Так, в исследовании Mingo-Santos et al. в качестве 
предиктора ACR ≥ 2 рассматриваются GLPSLV со 
значением <–15% (чувствительность – 85,7%; специ-
фичность – 81,4%; AUC – 81,7%), GLPSR со значе-
нием <–17% (чувствительность – 85,7%; специфич-
ность – 91,1%, AUC – 90,7%), при оценке GLPSLV + 
GLPSRV чувствительность и специфичность уве-
личиваются (чувствительность – 100%; специфич-
ность – 77%, AUC – 78,7%) [32].

В исследовании Clemmensen et al. пороговое зна-
чение GLPSLV, при котором высок риск сердечно-
сосудистых осложнений сердечного трансплантата, 
меньше (–15,8%) [23]. В исследовании Seraetal пока-
зана значимая корреляция между изменениями про-
дольного Strain и клеточным отторжением 2-й сте-
пени, однако оценка Strain производилась только из 
4-камерной проекции (при клеточном отторжении 
2-й степени GLSLV составил –14,8%; чувствитель-
ность – 64%, специфичность – 63%) [34].

В отдельных работах зарубежных авторов 
GLPSLV является значимым предиктором сердеч-
но-сосудистых осложнений в кардиологии и общей 
летальности у пациентов после трансплантации 
серд ца в отдаленном периоде [23]. В работе Barakat 
et al. было показано, что при отсутствии значимого 
прироста GLPSLV и RV-WFS в течение первых трех 
месяцев эти параметры являются независимыми пре-
дикторами смертности, недостаточности аллографта 
и развития отторжения реципиентов в течение пер-
вого года после трансплантации [28].

Предыдущая научная работа по изучению пре-
дикторов отторжения выявила обратную корреляци-
онную связь между гистологическими изменениями 
клеточного инфильтрата в миокарде и снижением 
пикового продольного систолического стрейна с уве-
личением степени отторжения [29]. Настоящее ис-
следование показало взаимосвязь между изменением 
параметров деформации и иммунопатологическими 
изменениями, такими, как идентификация антител 
к лейкоцитарным донорским антигенам. В нашей 
работе приведен алгоритм диагностики гуморально-
го отторжения на основе выявленных предикторов 
отторжения.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
1. Предиктором доклинических изменений гумо-

рального отторжения при использовании методи-
ки 2D-speckle-tracking echocardiography является 
пиковый продольный систолический стрейн. Про-
гностическая ценность на легкой стадии отторже-
ния этого диагностического признака составляет 
–11,00 ± 0,15% (чувствительность 62,3%, специ-
фичность 90,5%).

2. При увеличении гуморального отторжения боль-
ше 1-й степени в качестве предикторов выступают 
GLPSLV –9,94 ± 1,37%, RadSLV 19,36 ± 3,66%, 
CirSLV 17,83 ± 4,79%, RV-FW –15,89 ± 0,89%. 
Увеличивается диагностическая ценность при 
совместной оценке параметров GLPSLV и RV-FW 
в диагностике гуморального отторжения (чувст-
вительность – 91,9%, специфичность – 94,6%, не-
гативная предсказательная ценность – 95%, поло-
жительная предсказательная ценность – 91,1%).

3. Прослеживается взаимосвязь GLPSLV с пере-
несенными эпизодами отторжения в отличие от 
других параметров деформации и механики.

4. Методика 2D-speckle-tracking echocardiography 
позволяет предположить механизм отторжения 
сердечного трансплантата, показывает взаимо-
связь между иммунопатологическими и гистоло-
гическими изменениями в миокарде и параметра-
ми деформации.

5. Предложена математическая модель прогнози-
рования (дерево классификации) вероятного гу-
морального отторжения на основе выделенных 
предикторов с помощью 2D-speckle-tracking 
echocardiography.

6. Методика 2D-speckle-tracking echocardiography 
может быть рекомендована в клинической прак-
тике в качестве неинвазивного дополнительного 
к эндомиокардиальной биопсии метода динами-
ческой оценки жизнеспособности сердечного 
трансплантата с целью своевременного выявле-
ния криза отторжения.
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