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Резюме. Несмотря на значительный прогресс в открытии препаратов и в разработке 
алгоритмов иммуносупрессивной терапии, острое отторжение в ранний послеоперационный 
период остается одним из основных осложнений после трансплантации сердца. Данная работа 
посвящена разработке предикторной модели на основе комбинации факторов риска, которая 
позволит на предоперационном этапе прогнозировать развитие острого криза отторжения.  
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Актуальность. Несмотря на ак-
тивное развитие устройств вспомога-
тельного кровообращения, аллотранс-
плантация сердца остаётся «золотым 
стандартом» лечения терминальной 
хронической сердечной недостаточно-
сти. В Республике Беларусь с 2009 по 
ноябрь 2025 года выполнено более 620 
трансплантаций сердца. Мировая од-
нолетняя выживаемость реципиентов 
составляет около 90%, пятилетняя – 
75% [1]. Однако трансплантация со-
пряжена с риском серьёзных осложне-
ний, включая первичную дисфункцию 
трансплантата, острое клеточное и гу-
моральное отторжение, кровотечения, 
инфекции и васкулопатию трансплан-
тированного сердца [2]. 

Наиболее частым осложнением 
является острый криз отторжения, ко-
торый в большинстве случаев развива-
ется в первый месяц после операции 
[3]. Клинические признаки раннего от-
торжения неспецифичны, а «золотым 

стандартом» диагностики остаётся эн-
домиокардиальная биопсия – инвазив-
ный метод, сопряжённый с риском 
кровотечений в месте пункции, гемо-
перикарда, пневмоторакса и инфекци-
онных осложнений. Эти ограничения 
обуславливают необходимость внед-
рения неинвазивных методов диагно-
стики [4-6]. 

Ключевую роль в иммунных ре-
акциях при трансплантации играют 
молекулы HLA, относящиеся к глав-
ному комплексу гистосовместимости 
(MHC). У человека MHC расположен 
на коротком плече шестой хромо-
сомы. Молекулы HLA класса I экс-
прессируются на всех ядросодержа-
щих клетках, а молекулы класса II – 
преимущественно на антигенпрезен-
тирующих клетках. Несовпадение 
HLA между донором и реципиентом 
является ведущим фактором актива-
ции иммунного ответа и развития от-
торжения [7]. 
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 Для оценки риска отторжения 
применяются HLA-типирование и 
кросс-матч тест, однако данные ме-
тоды не являются универсальными и 
требуют дальнейшего совершенство-
вания [8]. Дополнительными факто-
рами риска являются возраст реципи-
ента, расово-этническая принадлеж-
ность и длительность ишемии донор-
ского сердца. Молодой возраст связан 
с повышенной реактивностью иммун-
ной системы и более высоким риском 
острого отторжения [9]. Полимор-
физм HLA и достоверно более высо-
кий риск отторжения отмечаются у 
представителей афроамериканской, 
кавказской, латиноамериканской и 
азиатской популяций [10]. Продолжи-
тельное время ишемии трансплантата 
способствует повреждению миокарда 
и усилению воспалительной реакции, 
облегчая распознавание донорских 
клеток иммунной системой реципи-
ента [11]. 

Комплексный учёт иммунологи-
ческих факторов риска позволяет вы-
делять пациентов с высокой вероятно-
стью отторжения, индивидуализиро-
вать схемы мониторинга и иммуносу-
прессивной терапии, что способствует 
улучшению прогноза и снижению ле-
тальности после трансплантации 
сердца. 

Цель: построить прогностиче-
скую модель на основе комбинации 
фактор риска, которая позволит на 
предоперационном этапе прогнозиро-
вать развитие острого криза отторже-
ния донорского сердца. 

Задачи: 
1. Провести сбор данных; 

2. Провести регрессионный ана-
лиз вероятности развития криза оттор-
жения с учетом комбинации факторов 
риска. 

Материалы и методы исследо-
вания. Проведено ретроспективное 
исследование 590 трансплантаций 
сердца, выполненных в период с 2009 
по 2025 год на базе РНПЦ «Кардиоло-
гия».  

Аналитический материал фор-
мировался на основе данных медицин-
ской документации. Учитывались сле-
дующие параметры: число несовпаде-
ний по антигенам MHC между доно-
ром и реципиентом, длительность 
ишемии трансплантата, возраст и 
национальность реципиента, а также 
наличие острого криза отторжения. 

HLA-типирование выполнялось 
серологическим и молекулярно-гене-
тическим (SSP) методами у 1180 об-
разцов (590 реципиентов и 590 доно-
ров). Анализировались антигены 
MHC II класса (HLA-DRB1, HLA-
DQB1). Время ишемии рассчитывали 
от момента пережатия аорты у донора 
до снятия зажима у реципиента. Воз-
раст и национальность определялись 
по данным при госпитализации. Нали-
чие острого криза отторжения под-
тверждалось результатами эндомио-
кардиальной биопсии. 

Из исследования исключались 
реципиенты: с неполным HLA-типи-
рованием по II классу MHC; младше 
18 лет; после ретрансплантации; после 
трансплантации комплекса «сердце–
лёгкие»; с кризом отторжения, развив-
шимся в течение 7 дней после сниже-
ния иммуносупрессии из-за инфек-
ции; умершие в госпитальный период 
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 без возможности верификации оттор-
жения; без достоверных данных о вре-
мени ишемии; с кризом отторжения, 
возникшим позже 30 суток после 
трансплантации. 

В итоговый анализ включены 
447 реципиентов и соответствующие 
им доноры. Для формирования сопо-
ставимых групп выборка была разде-
лена следующим образом: 

• по числу несовпадений анти-
генов II класса MHC: 0–1 и 2–4; 

• по возрасту: младше 45 лет и 
45 лет и старше; 

• по времени ишемии: менее 4 
часов и 4 часа и более; 

• по национальности: белорус-
ская и иная; 

• по исходу: наличие или отсут-
ствие острого криза отторжения. 

Статистическую обработку про-
водили с использованием пакета 
JAMOVI. Рассчитывалась медиана, 
применялся критерий χ² Пирсона, 
определялся 95% доверительный ин-
тервал (ДИ). Для оценки связи между 
сочетаниями факторов риска и разви-
тием кризиса отторжения использо-
вался биномиальный регрессионный 
анализ с построением логистических 
моделей. Вероятность развития оттор-
жения рассчитывали по формуле 1: 

 

𝐏 = 𝟏
𝟏"𝐞𝐱𝐩('(𝛃𝟎"∑ 𝛃𝐢𝐗𝐢𝐧

𝐢#𝟏 .)
(1) 

 
где P – вероятность;  
exp(-) – экспонента; 
β0 – свободный член; 
n – количество факторов; 
Xi  фактор ( 0  опорный уровень; 1 – альтер-
нативный уровень); 
βi – вес фактора риска. 

Пороговые значения опреде-
ляли методом ROC-анализа с вычис-
лением площади под кривой (AUC), 
чувствительности и специфичности с 
95% ДИ. Предиктивная значимость 
модели считалась статистически до-
стоверной при превышении нижней 
границы 95% ДИ показателя AUC  
>0,5. 

Результаты и их обсуждение. 
Медиана вероятности развития 
острого криза отторжения составила 
0,318 ( ДИ 0,169-0,322). 

В биномиальном регрессионном 
анализе с построением логистических 
моделей риска развития острого криза 
отторжения у реципиентов в зависи-
мости от комбинации факторов риска 
опорными уровнями были выбраны 
следующие параметры: для исходов – 
отсутствие отторжения, для несовпа-
дений по антигенам II класса MHC – 0-
1, для времени ишемии – менее 4 ча-
сов, для национальности – белорус-
ская, для возраста – 45 и старше. До-
стоверно установлено (p <0,05), что 
каждый фактор независимо влияет на 
развитие криза отторжения. Было 
установлено, что вес свободного 
члена β0= -4,142, вес несовпадений по 
антигенам MHC II класса – β1= 2,553, 
вес времени ишемии MHC II класса – 
β2= 0,873, вес национальности – β3= 
0,825, вес возраста – β4= 0,843. Меди-
ана вероятности  

Точность классификации соста-
вила 62,4% случаев острого криза от-
торжения. На рисунке 1 представлены 
результаты построения ROC-кривой.  
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Рис. 1 – ROC-анализ (Receiver Operator 

Characteristic analysis) 
 

Для комбинации факторов риска 
(несовпадения по антигенам MHC II 
класса, возраста реципиента, нацио-
нальности реципиента и продолжи-
тельности ишемии донорского сердца) 
площадь под ROC-кривой, соответ-
ствующей взаимосвязи острого оттор-
жения и комбинации факторов риска, 
составил 0,709. Пороговое значение 
вероятности в точке отсечения равно 

0,32. При значении вероятности криза 
отторжения, равном или превышаю-
щем данное значение, прогнозирова-
лось развитие острого криза отторже-
ния в раннем послеоперационном пе-
риоде. Чувствительность и специфич-
ность метода составили 67,7% и 
60,4%, соответственно.  

Выводы. С помощью биноми-
ального регрессионного анализа с по-
строением логистических моделей 
установлено, при значении вероятно-
сти криза отторжения равном или пре-
вышающем пороговое 0,32 прогнози-
руется развитие острого криза оттор-
жения в раннем послеоперационном 
периоде при комбинации факторов 
риска. Чувствительность и специфич-
ность метода составили 67,7% и 
60,4%, соответственно. 
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Resume. Despite significant progress in drug discovery and the development of immunosup-
pressive therapy algorithms, acute rejection in the early postoperative period remains one of the main 
complications following heart transplantation. This study focuses on the development of a predictive 
model based on a combination of risk factors that will enable preoperative prediction of the develop-
ment of an acute rejection crisis. 
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