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Заболевания сердечно-сосудистой системы вы-
ступают основной причиной инвалидизации и смерти 
в развитых странах. Закономерный исход большой доли 
таких заболеваний – хроническая сердечная недоста-
точность [6]. Единственным эффективным способом 
лечения пациентов с терминальными стадиями сер-
дечной недостаточности в настоящее время служит 
трансплантация сердца (ТС) [4, 8]. Уже через год после 
первой успешной пересадки, осуществленной в 1967-м 
Кристианом Барнардом, по всему миру было выполне-
но около 100 подобных операций [10]. Ежегодно в мире 
делают свыше 5500 ТС, причем это число год от года 
увеличивается [1, 4].

К настоящему времени достигнут существенный 
прогресс в наблюдении и лечении пациентов с транс-
плантированным сердцем, позволивший обеспечить 
длительные сроки выживания после операции и вы-
сокие показатели качества жизни реципиентов [35]. 
При этом острое клеточное и гуморальное (антитело-
опосредованное) отторжение, болезнь коронарных 
артерий (васкулопатия) трансплантированного серд-
ца по-прежнему служат главными причинами потери 
трансплантата на ранних и отдаленных сроках пос
ле операции, а диагностика указанных осложнений 
базируется на результатах инвазивных методов  – 
эндомиокардиальной биопсии (ЭМБ) и коронароан-
гиографии. Прогнозирование и ранняя, доклиническая 

диагностика осложнений у пациентов с транспланти-
рованным сердцем на основе неинвазивных (малоинва-
зивных) технологий остаются предметом интенсивных 
исследований. Тем не менее для верификации отторже-
ния трансплантированного сердца (ОТС) применяется 
именно эндомиокардиальная биопсия – манипуляция, 
впервые осуществленная в 1958 году американскими 
хирургами Вайнбергом и Лайнфилдом [2, 36].

Многочисленные исследования последних лет на-
правлены на разработку и совершенствование гисто-
логических критериев клеточного и антителоопосредо-
ванного отторжения, дифференциальную диагностику 
патоморфологических находок, не связанных с реак-
цией отторжения (ишемическое повреждение миокар-
да, рубцы, эффект Квилти, инфекционные поражения 
и посттрансплантационные лимфопролиферативные 
заболевания). Кроме того, активно разрабатываются 
методы неинвазивной диагностики ОТС с использова-
нием ультрасонографии, магнитно-резонансной томо-
графии (МРТ) и молекулярной генетики. 

Патогистологические признаки  
острого клеточного отторжения

Клеточное отторжение трансплантата (acute cellular 
rejection, ACR) – наиболее частая и хорошо изученная 
форма иммунопатологического процесса. Впервые это 
состояние было описано еще в 1967 году у одного из 
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первых пациентов, подвергшихся пересадке сердца [10]. 
В эндомиокардиальных биоптатах пациентов с клеточ-
ным отторжением трансплантата присутствуют воспа-
лительный инфильтрат и повреждение кардиомиоцитов. 
Инфильтрат состоит преимущественно из лимфоцитов, 
а также макрофагов и единичных эозинофилов [16]. На-
личие нейтрофилов (за исключением самой тяжелой 
формы отторжения) свидетельствует о другом процес-
се, не связанном с клеточным отторжением, таком как 
заживающее ишемическое повреждение, антителоопос-
редованное (гуморальное) отторжение или инфекция. 
Плазматические клетки также обычно нехарактерны для 
клеточного отторжения и говорят об эффекте Квилти 
или лимфопролиферативном процессе [23]. 

Важным, но подчас трудно поддающимся иденти-
фикации признаком клеточного отторжения служит 
повреждение кардиомицитов, изначально названное 
их некрозом. Гибель клеток может свидетельствовать 
о наиболее выраженном клеточном отторжении; неле-
тальное повреждение кардиомиоцитов при более мяг-
ком отторжении часто характеризуется миоцитолизом 
без развития некроза сократительного пучка [11]. Осо-
бенности клеточной смерти включают просветление 
саркоплазмы и ядер с расширением последних и по-
явлением в них заметных ядрышек. Поврежденный 
кардиомиоцит зачастую окружается воспалительными 
клетками (прежде всего лимфоцитами), что визуально 
определяется как клетка с зубчатыми краями. Эффек-
тивнее всего эти изменения выявляются при исследо-
вании серийных срезов. Следует также отметить, что 
миоцитолиз можно наблюдать как при раннем, так 
и при позднем ишемическом поражении [15]. В зави-
симости от того, насколько выражены описанные из-
менения, выделяют четыре степени тяжести клеточного 
отторжения [30]. 

Степень 0R (признаки острого клеточного оттор-
жения отсутствуют). Ни мононуклеарный (лимфоци-
тарно-макрофагальный) инфильтрат, ни повреждение 
кардиомиоцитов при этой степени тяжести в миокарде 
выявить не удается. 

Степень 1R (слабое клеточное отторжение). Эта 
форма может проявлять себя двумя способами: 1) в ин-
терстиции и периваскулярном пространстве располо-
жены отдельные мононуклеары (лимфоциты, макро-
фаги); они не деформируют контур кардиомиоцитов, 
не вызывают их повреждение и в целом не нарушают 
структуру миокарда и 2) имеется один очаг лимфоци-
тарно-макрофагальной инфильтрации и ассоциирован-
ное с ним повреждение кардиомиоцитов. 

Степень 2R (умеренно выраженное клеточное от-
торжение). В миокарде присутствуют два очага и более 
мононуклеарной инфильтрации и связанного с ними 
повреждения кардиомиоцитов. Нередко при таком от-
торжении в срезе обнаруживаются и нейтрофилы. Фо-
кусы могут локализоваться как в одном, так и в разных 
фрагментах биопсии, а между ними находится непо-
врежденный миокард. 

Степень 3R (тяжелое клеточное отторжение). Вос-
палительный процесс приобретает диффузный харак-
тер, инфильтрат может быть либо мононуклеарным, 
либо нейтрофильным. В процесс всегда вовлечено 
большинство фрагментов биопсии, хотя интенсивность 
поражения в них может быть разной. Очаги поврежде-
ния кардиомиоцитов сливаются друг с другом. В случае 
наиболее тяжелой реакции отторжения к описанным 
патологическим процессам присоединяются диффуз-
ный отек, кровоизлияния в строму и васкулит [3, 30]. 

Патоморфология  
антителоопосредованного отторжения

Значительные успехи в развитии иммуносупрес-
сивной терапии привели к снижению частоты острого 
клеточного отторжения, поэтому внимание исследо-
вателей было сосредоточено на явлении, названном 
гуморальным, или антитело-опосредованным оттор-
жением (antibody-mediated rejection, AMR). В качестве 
самостоятельного вида отторжения оно было признано 
только при пересмотре критериев диагностики Между-
народного общества трансплантации сердца и легких 
в 2005 году [28]. 

Основными гистологическими признаками AMR 
считаются отек интерстиция, активация эндотели-
альных клеток, а также наличие интраваскулярных 
макрофагов и депозитов иммуноглобулинов (прежде 
всего IgG) и компонентов комплемента (C3d, C4d, C1) 
в стенке сосуда и в периваскулярном пространстве [12]. 
Наряду с патоморфологическими изменениями для 
данного процесса характерно появление донор-спец-
ифических антител в плазме крови, выявляемых се-
рологическими методами [29]. На сегодняшний день 
принята следующая классификация антителоопосре-
дованного отторжения [14]: 

yy pAMR 0: как патоморфологические, так и имму-
нологические признаки отторжения отсутствуют; 

yy pAMR 1 (H+): имеются только патогистологиче-
ские изменения, в то время как титр антител к 
донорским антигенам не повышен; 

yy pAMR 1 (I+): в данном случае, наоборот, гисто-
логические признаки повреждения миокарда вы-
явить не удается, а вот результат иммунологиче-
ских исследований оказывается положительным 
(в крови определяется повышенный титр имму-
ноглобулинов к кардиоспецифическим антигенам 
донора);

yy pAMR 2: для этой степени характерно уже нали-
чие как иммунологических, так и гистологиче-
ских признаков реакции отторжения; 

yy pAMR 3: тяжелое антителоопосредованное оттор-
жение, оно характеризуется интерстициальными 
кровоизлияниями, деструктивным капилляритом, 
наличием смешанноклеточного инфильтрата, ка-
риопикнозом и кариорексисом кардиомиоцитов 
и выраженным отеком. Показана взаимосвязь 
между третьей степенью тяжести AMR и глубокой 
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дисфункцией трансплантата с плохим прогнозом 
для пациента [26]. 

Смешанное клеточногуморальное отторжение
Само по себе наличие смешанного отторжения не 

вызывает удивления, с учетом того, что иммунный 
ответ зачастую реализуется с участием одновремен-
но клеточного и гуморального звена. Многочислен-
ные исследования выявляли в эндомиокардиальных 
биоптатах сочетание признаков слабого клеточного 
отторжения (1R) и AMR. Более высокие степени ACR 
(2R и 3R) и гуморальное отторжение, встречающиеся 
в одном биоптате, – явление гораздо более редкое [33]. 
Вопрос диагностики смешанного отторжения изучен 
не до конца. Основная причина заключается в том, что 
большинство исследователей, занимающихся изучени-
ем AMR, рассматривают наличие у пациента клеточ-
ного отторжения в качестве критерия исключения [24]. 
Еще одним немаловажным фактором служит то, что 
более выраженное ACR может скрыть признаки гумо-
рального процесса. Согласно рекомендациям Между-
народного общества трансплантации сердца и легких 
(ISHLT), для диагностики смешанного процесса следу-
ет последовательно определять в биоптате явления кле-
точного и гуморального отторжения, причем в первом 
случае не рекомендуется прибегать к иммуногистохи-
мическим методам, ограничившись лишь рутинным 
исследованием [14]. 

Гистологические находки,  
не связанные с реакцией отторжения

Раннее (интраоперационное) ишемическое повреж-
дение возникает непосредственно до и во время опера-
ции и приходится на так называемое время облигатной 
ишемии. В этот период осуществляется сперва изъятие, 
а затем имплантация донорского органа. Усугубляют 
этот процесс гипотензия, связанная с дисфункцией до-
норского органа, кровопотеря в ходе операции и про-
должительная терапия инотропными средствами [17]. 
Ишемическое повреждение сопровождается прежде 
всего некрозом сократительного пучка или коагуля-
ционным некрозом кардиомиоцитов, зачастую с их 
вакуолизацией. Также нередко в процесс вовлекается 
эндокард [30, 34]. 

По мере заживления биопсии могут содержать сме-
шанноклеточный воспалительный инфильтрат, состоя-
щий из нейтрофилов, лимфоцитов, макрофагов и эози
нофилов, и именно в этот момент может возникнуть 
путаница с острым отторжением. Выявляется данное 
повреждение чаще всего в ранних плановых биопсиях 
(в первые шесть недель после операции). Основным 
отличием от реакции отторжения служит взаимосвязь 
между степенью повреждения кардиомиоцитов и вы-
раженностью инфильтрации. В случае отторжения 
массивный инфильтрат соседствует со значительным 
повреждением кардиомиоцитов, тогда как в очагах 
ишемического повреждения связь обратная. Если же 

клеточный компонент при ишемическом повреждении 
представлен нейтрофилами, это создает определенные 
трудности в дифференциальной диагностике с анти-
телоопосредованным отторжением [13]. 

Позднее ишемическое повреждение (вследствие 
болезни коронарных артерий). Оценить изменения 
в коронарных артериях в ходе эндомиокардиальной 
биопсии не представляется возможным, поскольку 
в область биопсии никогда не попадают артерии, до-
статочно крупные для такой оценки [38]. И все-таки 
описываемые вторичные изменения кардиомиоцитов, 
такие как микроинфаркты или вакуольная дистрофия, 
помогают установить причину поздней сердечной не-
достаточности. Кроме того, способность распознавать 
позднее ишемическое повреждение необходима для 
дифференциальной диагностики с другими потенци-
ально излечимыми состояниями, такими как клеточное 
отторжение и посттрансплантационные лимфопроли-
феративные заболевания [15, 28, 37]. 

Эффект Квилти. Узловые эндокардиальные лим-
фоцитарные инфильтраты, или эффект Квилти, встре-
чаются примерно в 10–20% эндомиокардиальных био-
птатов после трансплантации. Свое название эффект 
получил по фамилии пациента (Quilty), у которого 
впервые был обнаружен. В классификации Между-
народного общества трансплантации сердца и легких 
1990 года (ISHLT, 1990) различали подтипы Quilty A 
(в том случае, если инфильтрат был ограничен эндокар-
дом) и Quilty B (если инфильтрат распространяется на 
подлежащий миокард и наблюдается ассоциированное 
повреждение кардиомиоцитов) [31]. Тем не менее де-
ление указанного эффекта на подтипы не имело кли-
нического значения, поэтому в новой классификации 
ISHLT от них решено было отказаться. 

Взаимосвязь эффекта Квилти и острого клеточно-
го отторжения, если таковая вообще существует, по-
прежнему неизвестна [18]. Традиционно считается, что 
обнаружение в биоптате названного эффекта не требует 
усиления иммуносупрессивной терапии. Дифференци-
альная диагностика эффекта Квилти и острого клеточ-
ного отторжения не вызывает затруднений в том слу-
чае, если последний ограничен лишь эндокардом [21]. 

Неинвазивные методы диагностики ОТС
Несмотря на то, диагностика отторжения базируется 

на эндомиокардиальной биопсии, тенденция последних 
лет состоит в поиске неинвазивных методов, позво-
ляющих верифицировать это состояние. Причинами 
служат, с одной стороны, риск развития серьезных 
осложнений (перфорация стенки желудочка, тромбо-
эмболия легочной артерии, аритмии) при проведении 
ЭМБ, а с другой – тот факт, что в зону биопсии не 
всегда попадает пораженный участок миокарда [2]. На 
сегодняшний день перспективными представляются 
использование методов ультразвуковой и лучевой диаг
ностики, серологических исследований крови, а также 
молекулярно-генетический анализ. 



клиническая и экспериментальная морфология       2/201858

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

Ультразвуковая диагностика реакции отторжения 
основана в первую очередь на оценке так называемой 
функциональной геометрии левого желудочка. Так, по 
данным ряда авторов, при эхокардиографии пациентов 
с ОТС выявляются уменьшение сферичности левого 
желудочка [27], а также асинхронизм сокращения от-
дельных участков (по-видимому, охваченных наиболее 
выраженным воспалительным процессом) и неодно-
родные показатели региональной фракции выброса [7]. 
Методика двухмерного отслеживания пятен (ДОП, или 
Speckle tracking echocardiography), позволяющая визуа-
лизировать деформацию отдельных волокон миокарда, 
дает возможность диагностировать болезнь коронар-
ных артерий пересаженного сердца. Также при этом 
методе существенное снижение пикового продольного 
стрейна свидетельствует о нарушении эластических 
свойств миокарда, что указывает на развитие клеточ-
ного или гуморального отторжения сердечного транс-
плантата [5]. 

Лучевые методы исследования используются для 
диагностики отторжения трансплантированного серд-
ца и носят вспомогательный характер. Компьютерная 
томография с контрастированием на основе гадолиния 
рассматривается многими учеными как перспективный 
диагностический инструмент [25]. Связано это с воз-
можностью солей гадолиния накапливаться на участках 
необратимого повреждения миокарда, таких, как не-
кроз или фиброз. Еще одно перспективное направле-
ние – использование в качестве контраста вещества, 
которое называется перфлюорокарбон (15-фтор-краун-
эфир), сложного гетероциклического органического 
соединения, способного избирательно депонироваться 
в иммунокомпетентных клетках, прежде всего моноци-
тах. Сравнение результатов МРТ при контрастировании 
перфлюорокарбоном с данными эндомиокардиальной 
биопсии говорит о высокой точности описанного не-
инвазивного метода [19]. 

В диагностике ОТС применяются и серологические 
методы. В некоторых исследованиях продемонстриро-
вана взаимосвязь между иммунопатологическими ре-
акциями в миокарде и сывороточным уровнем разных 
биомаркеров, таких как фактор роста эндотелия со-
судов (VEGF), тромбоцитарный фактор роста (PDGF), 
рецептора фактора некроза опухолей (CD40) и ряда 
других. Концентрация указанных веществ в плазме 
крови измеряется, как правило, с помощью проточных 
флуоресцентных анализаторов [32]. Тем не менее суще-
ственным недостатком данной методики служит низкая 
специфичность получаемых результатов (уровень био-
маркеров может повышаться и при других иммунопа-
тологических процессах, не связанных с реакцией от-
торжения) [9]. В связи с этим основным направлением 
исследований серологических признаков ОТС можно 
назвать выработку профиля биомаркеров, однозначно 
говорящих о процессе в миокарде. 

Ряд исследований показывает эффективность в рас-
познавании ОТС методики молекулярно-генетической 

диагностики. В настоящее время установлено свыше 
20 генов, повышение экспрессии которых связано с 
развитием реакции отторжения [22]. Материалом для 
исследования в данном случае служит лейкоцитарная 
взвесь, получаемая из периферической крови реципи-
ента. Определение экспрессии генов осуществляется 
с помощью полимеразной цепной реакции в реальном 
времени. Несомненное преимущество данного метода – 
его безопасность (процедура получения биоматериала 
неинвазивна и поэтому исключает риск развития тя-
желых осложнений). Кроме того, указанный метод по-
зволяет прогнозировать развитие отторжения задолго до 
формирования гистологических изменений в миокарде 
и тем более развернутой клинической картины [20]. 

Заключение
Несмотря на большое число исследований, посвя-

щенных морфологической диагностике отторжения 
трансплантированного сердца, существует ряд вопро-
сов, требующих дальнейшего изучения. Так, остается 
открытым вопрос о составе панели антител для имму-
ногистохимической верификации клеточного оттор-
жения. Значительный успех достигнут в диагностике 
антителоопосредованного процесса, однако необходи-
мы дальнейшие исследования, направленные на уточ-
нение и улучшение воспроизводимости его критери-
ев, а также выявление ранних признаков данного вида 
отторжения. Более детальному изучению стоит также 
подвергнуть случаи смешанной клеточногуморальной 
реакции, диагностика которой в настоящее время пред-
ставляет определенные трудности. И наконец, нужно 
уделить внимание дифференциации отторжения транс-
плантированного сердца и различных процессов, не 
связанных с отторжением, таких как эффект Квилти, 
а также раннее и позднее ишемическое повреждение. 
Хотя эндомиокардиальная биопсия и остается золо-
тым стандартом диагностики отторжения, безусловно 
перспективные неинвазивные методы, основанные на 
применении ультразвука, серологических проб, МРТ 
и молекулярно-генетического исследования, могут 
применяться в качестве дополнительных методов ве-
рификации. 
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Morphofunctional characteristic of the transplanted heart rejection
A.A. Verevkin, A.A. Slavinskiy, E.D. Kosmacheva

The article deals with the main morphological features of cellular and antibody-mediated rejection of the 
transplanted heart as well as histological changes in endomyocardial biopsy requiring differential diagnosis 
with rejection (i.e. ischemic myocardial damage, post-biopsy scars, Quilty effect, infectious lesions and 
post-transplant lymphoproliferative diseases). Current view on the non-invasive rejection diagnostics in 
presented. Despite a large number of studies, the problem of pathohistological diagnosis of rejection is still 
actual. The criteria for antibody-mediated and mixed rejection as well as the effectiveness of non-invasive 
methods, such as ultrasound, magnetic resonance imaging and molecular genetic diagnostics, should be 
clarified, and the evidence base should be expanded.
Key words: transplanted heart rejection; endomyocardial biopsy; cellular rejection; antibody-mediated rejec-
tion; non-invasive heart rejection diagnostics
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