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Модификация факторов кардиоваскулярного 
риска и эволюция сердечно-сосудистого 
фенотипа реципиентов трансплантата печени 
в отдаленном послеоперационном периоде

Цель Оценить вклад традиционных и  дополнительных факторов кардиоваскулярного риска (ФКР) 
в  развитие хронической ишемической болезни сердца (ХИБС) у  реципиентов трансплантата 
печени в отдаленном послеоперационном периоде.

Материал и методы Проведено одноцентровое проспективное когортное исследование, включавшее 740 пациентов 
с хроническими терминальными заболеваниями печени (ХТЗП) и цирротической кардиомиопа-
тией (ЦКМП), разделенных в процессе наблюдения (5,4±2,29 года) на две группы: реципиенты 
трансплантата печени (n=420) и пациенты с ХТЗП из листа ожидания, не получившие донорский 
орган (n=320). У лиц, вошедших в исследование при включении в лист ожидания, на всех этапах 
гепатокардиального континуума изучали ФКР, анамнестические, клинические и  лабораторно-
инструментальные данные.

Результаты Установлено, что в отдаленном послеоперационном периоде реципиенты трансплантата печени 
относятся к группе высокого кардиоваскулярного риска: за 5-летний период наблюдения у 35,7 % 
(n=150) из них развился метаболический синдром (МС), у 9,8 % на фоне МС была верифициро-
вана ХИБС. Выявлена высокая частота встречаемости традиционных ФКР (артериальная гипер-
тензия – 88,6 %, ожирение – 36,6 %, гиперхолестеринемия –77,8 %, гипертриглицеридемия – 43,6 %, 
сниженный уровень холестерина липопротеинов высокой плотности – 35,4 %, повышенный уро-
вень холестерина липопротеинов низкой плотности – 66,8 % и очень низкой плотности – 51,2 %, 
повышенный индекс атерогенности – 61,5 %), появление в отдаленном послеоперационном пери-
оде в сравнении с периодом нахождения пациентов в листе ожидания дополнительных ФКР: повы-
шение индекса массы тела, кальциевого индекса, уровня метаболитов оксида азота, эндотелина-1, 
гомоцистеина, молекул межклеточной адгезии VCAM-1 и  ICAM-1, снижение показателя эндо-
телий-зависимой вазодилатации и скорости клубочковой фильтрации менее 60 мл / мин / 1,73 м2. 
Разработана модель развития ХИБС с  применением комплекса независимых факторов риска, 
обладающая прогностической точностью 84,6 %.

Заключение Полученные результаты свидетельствуют о  модификации ФКР и  динамическом изменении сер-
дечно-сосудистого фенотипа реципиентов трансплантата печени: прогрессировании ЦКМП 
в период их нахождения на листе ожидания, регрессировании ее проявлений в течение первых 
12 месяцев после проведения ортотопической трансплантации печени, увеличении суммарного 
кардиоваскулярного риска и  вероятности развития ХИБС в  отдаленном послеоперационном 
периоде.
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Введение
На  протяжении многих лет профилактическая кон-

цепция предупреждения развития и  прогрессирования 
болезней системы кровообращения (БСК) основыва-

лась на  модификации и  проспективном контроле факто-
ров кардиоваскулярного риска (ФКР). Согласно унифи-
цированной шкале SCORE пациентом высокого риска 
можно считать любого субъекта с  >5 % риском смерти 
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вследствие хронической ишемической болезни сердца 
(ХИБС) или  кардиоваскулярных осложнений в  течение 
ближайших 10  лет [1, 2]. Подобный подход опроверга-
ет теорию мультифакториальности БСК, основополага-
ющей частью которой являются сложные, часто игнори-
руемые взаимоотношения между немодифицируемыми, 
традиционными, неконвенционными ФКР и  сопутству-
ющей патологией, которые формируют понятие суммар-
ного сердечно-сосудистого риска у  коморбидного паци-
ента [2]. Создание объективных персонифицированных 
моделей прогнозирования стало неотъемлемой частью 
стратегии, направленной на  предотвращение возникно-
вения и прогрессирования ХИБС [3].

У  пациентов с  хроническими терминальными забо-
леваниями печени (ХТЗП) и  цирротической кардио-
миопатией (ЦКМП), находящихся на  листе ожидания 
трансплантации печени (ТП), отказ от  модификации 
ФКР при низкой вероятности развития осложнений вви-
ду неблагоприятного краткосрочного прогноза выжи-
ваемости на  этапе ожидания оперативного вмешатель-
ства неизбежно приводит к пополнению рядов пациентов 
высокого кардиоваскулярного риска в отдаленном после-
операционном периоде. В  действительности оказалось, 
что  отсутствие верифицированных ФКР у  пациентов 
в  возрасте до  50  лет, к  которым относятся реципиенты 
трансплантата печени, непосредственно не  ассоцииру-
ется с  ожидаемым низким показателем риска и  повыше-
нием выживаемости. При этом, если хотя бы один допол-

нительный ФКР появляется в популяции или когорте ко-
морбидных пациентов, суммарный кардиоваскулярный 
риск возрастает в  значительной степени, как у  мужчин, 
так и у  женщин [4, 5]. Кардиоваскулярный риск у  реци-
пиентов ТП, оцениваемый на основании выявления клас-
сических ФКР и  использования традиционных шкал, на-
ходится в  низком или  умеренном диапазоне и  никогда 
не  превышает среднепопуляционный уровень. В то  же 
время у  данной категории пациентов в  отдаленном по-
слеоперационном периоде установлено наличие призна-
ков повреждения и  дисфункции эндотелия, повышение 
уровня маркеров миокардиального стресса, снижение 
количества тромбоцитов, увеличение протромбогенно-
го потенциала и активности системного воспаления. Ме-
ра ответственности неконвенционных факторов за  фор-
мирование высокого риска развития сердечно-сосуди-
стых событий после трансплантации донорских органов 
и прогностическая значимость их модификации до конца 
не изучены [6–13].

Цель
Оценить вклад традиционных и дополнительных ФКР 

в  развитие ХИБС у  реципиентов трансплантата печени 
в отдаленном послеоперационном периоде.

Материал и методы
В одноцентровое проспективное когортное исследо-

вание включено 740 пациентов с  ХТЗП (изучаемая ко-

где Х1 – индекс массы тела выше 30 кг/м2 
(0 – ниже или равен 30 кг/м2, 1 – выше 30 кг/м2);
Х2 – течение раннего послеоперационного периода 
(0 – неосложненное, 1 – осложненное);
Х3 – индекс атерогенности выше 3,5 (0 – ниже или равен 3,5, 1 – выше 3,5),
Х4 – уровень триглицеролов в крови (ммоль/л);
Х5 – уровень липопротеидов низкой плотности в крови (ммоль/л);
Х6 – скорость клубочковой фильтрации ниже 60 мл/мин/1,73 м2 
(0 – равно и выше 60 мл/мин/1,73 м2, 1 – ниже 60 мл/мин/1,73 м2),
Х7 – повышение концентрации NT-proBNP в крови (0 – в норме, 1 – повышена).

Фактические результаты

Результаты в соответствии
с моделью логистической регрессии

Отсутствие исхода
(код – 0) 

Наличие исхода
(код –1)

Отсутствие исхода (код – 0) 150 41

Наличие исхода (код – 1) 29 28

Классификация случаев прогностической модели 

Показатель

Коэффициент 

уравнения 

регрессии

Стандартная 

ошибка 

коэффициента

Критерий 

Вальда
p-уровень

Отношение 

шансов

(95% ДИ)

Свободный 

коэффициент
-5,106 0,732 28,340 0,000 -

ИМТ >30 кг/м2 1,124 0,3987 7,105 0,006
2,504

(1,288-5,107)

Течение раннего 

послеоперацион-ного

периода

0,031 0,014 6,085 0,012 -

Индекс атерогенности 

выше 3,5
1,003 0,365 6,735 0,008

2,034

(1,062-3,870)

Уровень ТГ 0,356 0,178 5,308 0,017 -

Уровень ЛПНП 0,426 0,214 4,507 0,032 -

СКФ ниже 60 

мл/мин/1,73 м2
1,709 0,648 6,904 0,009

5,450

(1,302-18,564)

Повышение NT-

proBNP в крови
1,118 0,419 7,117 0,007

2,708

(1,304-5,706)

Статистические детали элементов прогностической модели

Центральная иллюстрация. Модификация факторов кардиоваскулярного риска и эволюция  
сердечно-сосудистого фенотипа реципиентов трансплантата печени в отдаленном послеоперационном периоде

Для облегчения расчетов по данной формуле использован бесплатный математический  
пакет программы Wise Colculator, www.wisecolculator.chat.ru. ИМТ – индекс массы тела, ЛПНП – липопротеиды  
низкой плотности, ТГ – триглицеролы, СКФ – скорость клубочковой фильтрации, ДИ – доверительный интервал.



27ISSN 0022-9040. Кардиология. 2024;64(1). DOI: 10.18087/cardio.2024.1.n2612

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
горта), из  которых 420 пациентов (исследуемая субко-
горта) за  период наблюдения 5,4±2,29  года перенесли 
ортотопическую трансплантацию печени (ОТП), 320  – 
не  получили печеночный трансплантат (контрольная 
субкогорта). Набор пациентов проводился на  основа-
нии следующих критериев включения: подписанное ин-
формированное согласие; наличие необратимого забо-
левания печени с неблагоприятным прогнозом для жиз-
ни; наличие ХТЗП, значительно снижающего качество 
жизни и  трудоспособность пациента; прогрессирую-
щее заболевание печени с  ожидаемой продолжительно-
стью жизни меньшей, чем в  случае ОТП. Критерии не-
включения: наличие у пациента с ХТЗП относительных 
или абсолютных противопоказаний для трансплантации, 
изложенных в  клиническом протоколе трансплантации 
печени, утвержденном приказом Министерства здраво-
охранения Республики Беларусь от 05.01.2010 № 6 [14]; 
ишемическое повреждение донорской печени в процес-
се забора и консервации; наличие ХИБС на этапе вклю-
чения пациента в  лист ожидания; выявление стенози-
рующего атеросклероза в других сосудистых бассейнах 
помимо коронарного; наличие эндокринопатий (сахар-
ного диабета 1 или 2 типа, дисфункции щитовидной же-
лезы, гиповитаминоза Д). Критерии исключения: раз-
витие острого или  хронического отторжения, потре-
бовавшего изменения базисной иммуносупрессивной 
терапии, отказ пациента от дальнейшего участия в иссле-
довании, смерть пациента от  причины, не  являющейся 
изучаемым исходом. Обследование проводилось при по-
становке в  лист ожидания (визит 0: день 0±7 дней), 
на  этапе выполнения ОТП (визит 1: день 1±1 день), 
в конце раннего послеоперационного периода (визит 2: 
день 30±10 дней), в отдаленном послеоперационном пе-
риоде через 1 год (визит 3: день 365±30 дней) и 5 лет (ви-

зит 4: 5 лет±30 дней). Общая характеристика пациентов, 
включенных в исследование, представлена в табл.1.

Методом псевдорандомизации (propensity score 
matching) сформированы две группы сравнения из паци-
ентов, сопоставимых с  реципиентами трансплантата пе-
чени по возрасту, половому составу и традиционным фак-
торам кардиоваскулярного риска, имеющих метаболи-
ческий синдром (МС, группа сравнения I), МС и ХИБС 
(группа сравнения II) (рис. 1).

Таблица 1. Характеристики изучаемой когорты 
при постановке в лист ожидания трансплантации печени

Показатель, Х±SD §

Изучаемая когорта (n=740)

Реципиенты 
трансплантата 

печени  
(n=420)

Пациенты 
с ХТЗП 
из листа 

ожидания 
(n=320)

Возраст, годы 42,4±7,15 43,1±9,34
Индекс массы тела, кг/м² 22,7±3,56 24,8±3,23
Окружность талии, см 127,2±6,56 129,4±5,46
Показатель, Me (25%-75%)§

Систолическое артериальное 
давление, мм рт. ст. 102 (90;140) 100 (90;130)

Диастолическое артериальное 
давление, мм рт. ст. 60 (60;95) 65 (60;95)

Давность артериальной 
гипертонии, годы 2,81 (2–3,93) 2,25 (2–5,08)

Признак, % (абс.)§

Семейный анамнез 
ранней ХИБС 34,8% (146) 47,8% (153)

Курение 6,0% (25) 10,0% (32)
АД ≥130/85 мм рт. ст. 15,0% (63) 18,1% (58)
Сочетание двух и более факто-
ров риска развития ХИБС 64,8% (272) 65,0% (208)

АД – артериальное давление, ХИБС – хроническая ишемическая 
болезнь сердца, ХТЗП – хронические терминальные заболевания 
печени, § – достоверность различия при p<0,05 отсутствует.

Таблица 2. Показания для постановки обследуемых 
пациентов в лист ожидания трансплантации печени

Признак, % (абс.)
Реципиенты 

трансплантата 
печени (n=420)

Пациенты 
с ХТЗП из листа 

ожидания 
(n=320)

Цирроз печени  
вирусной этиологии 30,7% (129) 31,9% (102)

Криптогенный  
цирроз печени 21,9% (92) 23,1% (74)

Первичный билиарный 
цирроз печени 18,8% (79) 20,0% (64)

Болезнь Вильсона 3,8% (16) 4,1% (13)

Прочие  
заболевания печени 24,8% (104) 20,9% (67)

Пациенты с хроническими терминальными заболеваниями печени, n=740

Реципиенты 
трансплантата 
печени, n=420

Пациенты с ХЕЗП, 
не получившие 

печеночный 
трансплантант, n=320

ПСЕВДО-
РАНДОМИЗАЦИЯ

Лист 
ожидания

День
трансплантации

Ранний после-
операционный
период

Отдаленный 
послеопера-
ционный
период

Группа 
сравнения I 
(МС), n=40

Группа 
сравнения II 

(ХИБС+МС), n=40

Рисунок  1. Дизайн исследования
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Перечень и частота встречаемости основных заболева-

ний, приведших к  развитию ХТЗП и  постановке пациен-
тов в лист ожидания, представлены в таблице 2.

Проявления ЦКМП были выявлены у 100 % пациентов 
с ХТЗП, включенных в лист ожидания трансплантации пе-
чени (табл. 3).

Исследование сердечно-сосудистой системы включа-
ло выполнение электрокардиографии, суточного мони-
торирования артериального давления, эхокардиографии 
в  трех режимах (М-, В-, цветном допплеровском) в  соче-
тании с тканевой допплерографией и 2D-Speckle Tracking 
Imaging, однофотонной эмиссионной компьютерной то-
мографии миокарда (ОФЭКТ) с  проведением нагрузоч-
ной фармакологической пробы с дипиридамолом (верифи-
кация наличия ХИБС), мультиспиральной компьютерной 
томографии (МСКТ) для скрининга коронарного кальция. 
Показатели липидного спектра крови (общий холесте-
рин (ОХ), холестерин липопротеинов низкой плотности 
(ХС ЛНП), очень низкой плотности (ХС ЛОНП), высо-
кой плотности (ХС ЛВП), триглицериды (ТГ), аполипо-
протеины А  (апоА) и В  (апоВ)), уровень высокочувстви-
тельного С-реактивного белка (вч-СРБ) определяли на ав-
томатическом биохимическом анализаторе «Konelab 30i» 
производства «Thermo Fisher Scientific» (Финляндия) 
при  помощи диагностических жидких реагентов Thermo 
Scientific. О содержании оксида азота (NO) в плазме кро-
ви судили по  уровню его стабильных метаболитов NO2- 
и NO3- с помощью реактивов «BCM Diagnostics» (США). 
Показатели тромбоцитарного sР-селектина и эндотелиаль-
ного sЕ-селектина, сосудистой молекулы адгезии VCAM-1 
и молекулы межклеточной адгезии ICAM-1 определяли ко-
личественно методом твердофазного иммуноферментно-
го анализа с применением тест-систем Bender Medsystems 
(Австрия). Для оценки содержания гомоцистеина исполь-
зовалась тест-система «Axis Shield Diagnostics Ltd» (Нор-
вегия), для определения уровня эндотелина-1 (ЭТ- 1) – ре-
агенты «Biomedical ENDOTELIN 1–21» производства 
ЗАО «БиоХимМак» (Россия).

Статистический анализ полученных данных про-
водился с  помощью пакета программ IBM SPSS 25.0, 
«STATISTICA 8.0». При  нормальном распределении ко-
личественные величины представлены как  среднее зна-
чение Х и  среднее квадратичное (стандартное) отклоне-
ние SD (Х±SD), в  остальных случаях как  медиана (Mе) 
и межквартильный интервал (25–75 %). Для сравнения не-
зависимых выборок применялись хи-квадрат (χ2), крите-
рий Стьюдента c поправкой Бонферрони для нескольких 
групп, критерий Манна–Уитни, ранговый анализ вариа-
ций по Краскелу–Уоллису, для зависимых выборок исполь-
зовался парный критерий Стьюдента и критерий Уилкок-
сона. Применялись одно- и  многофакторные модели би-
нарной логистической регрессии с  оценкой отношения 

шансов (ОШ) и  95 % доверительных интервалов (ДИ). 
Статистическую значимость уравнений регрессии оцени-
вали с  помощью Омнибус-теста (Omnibus Test). Эффек-
тивность моделей проверяли по тесту Хосмера–Лемешоу. 
Оценку качества разработанных логистических моделей 
и  определение порогового значения вероятности клас-
сификации или  прогнозирования проводили с  помощью 
ROC-анализа. Статистически значимыми считали разли-
чия при p<0,05.

Исследование проведено в  соответствии со  стандар-
тами надлежащей клинической практики и  принципами 
Хельсинкской декларации Всемирной медицинской ассо-
циации (World Medical Association Declaration of Helsinki, 
2000). Протокол исследования был одобрен локальным 
Этическим комитетом «9-й городской клинической боль-
ницы» г. Минска, Беларусь. До включения в исследование 
у всех пациентов было получено письменное информиро-
ванное согласие.

Результаты
У  реципиентов трансплантата печени в  отдаленном 

послеоперационном периоде по сравнению с исходными 

Таблица 3. Диагностические критерии цирротической 
кардиомиопатии в исследуемых группах

Диагностический 
критерий, % (n)

Изучаемая 
когорта 
(n=740)

Реципиенты 
трансплан-
тата печени 

(n=420)

Пациенты 
с ХТЗП 
из листа 

ожидания 
(n=320)

Снижение фрак-
ции выброса лево-
го желудочка <50%

87,0 (644)
85,0 (357) 82,2 (263)

χ2=10,76; р=0,798

Снижение приро-
ста сердечного  
выброса в ответ 
на нагрузку

63,5 (470)
61,9 (260) 64,1 (205)

χ2=14,28; р=0,912

Е/А ≤0,8 72,0 (533)
70,2 (295) 73,1 (234)
χ2=12,14; р=0,654

Соотношение  
Е/é >14 88,1 (652)

89,0 (374) 88,1 (282)
χ2=14,03; р=0,521

Скорость  
ТР >2,8 м/с 83,1 (615)

84,0 (353) 81,9 (262)
χ2=11,14; р=0,762

Индекс объема ле-
вого предсердия 
>34 мл/м2

67,9 (503)
65,0 (273) 68,1 (218)

χ2=6,34; р=0,853

Удлинение  
интервала QT 75,9 (562)

78,1 (328) 73,1 (234)
χ2=10,24; р=0,952

Уменьшение часто-
ты сердечных со-
кращений при фи-
зической нагрузке

59,0 (437)
54,0 (227) 60,0 (192)

χ2=12,46; р=0,731

Гипертрофия  
миокарда 37,9 (281)

40,0 (168) 35,0 (112)
χ2=7,65; р=0,603

Нарушения ритма 
и проводимости 85,9 (636)

82,1 (345) 85,9 (275)

χ2=10,18; р=0,876
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результатами обследования на этапе их включения в лист 
ожидания отмечалось увеличение размеров левых ка-
мер сердца (объем левого предсердия (ЛП) 39,9±15,94 и 
65,19±7,23 мл соответственно, p=0,007; индекс конеч-
ного диастолического объема (КДО) 72,2±3,19 мл / м2 
и  83,1±3,18 мл / м2, p=0,014), индекса массы миокар-
да левого желудочка (ИММЛЖ) 111,4±4,54 г / м2 
и 128,9±32,04 г / м2, p=0,027, индекса относительной тол-
щины стенок левого желудочка (ЛЖ) в диастолу (ИОТС) 
0,35±0,01 и  0,48±0,12, p=0,034, уменьшение диаметра 
нижней полой вены (НПВ) 24,3±3,17 мм и 17,2±3,46 мм, 
p=0,045, индекса объема правого предсердия (ПП) 
62,3±11,76 мл / м2 и  26,4±4,23 мл / м2, p=0,009, что  сви-
детельствовало об  обратном развитии ЦКМП и  возник-
новении признаков дезадаптивного ремоделирования 
ЛЖ после ОТП. Положительная динамика размеров ПП 
и НПВ впервые отмечалась через 1 год после ОТП и со-
хранялась в  течение последующих 5  лет. Среди пациен-
тов с ЦКМП, не получивших за время наблюдения пече-
ночный трансплантат, в  конце периода наблюдения бы-
ло отмечено увеличение размеров обоих предсердий 
(объем ЛП 42,1±4,53 мл и  50,8±12,43 мл, p=0,043; ин-
декс объема ПП 65,8±14,42 мл / м2 и  79,6±11,38 мл / м2, 
p=0,032), передне-заднего диаметра правого желудоч-
ка (ПЖ) 39,1±5,11 мм и  46,5±4,11 мм, p=0,042, сниже-
ние систолической экскурсии кольца трехстворчато-
го клапана 16,8±3,11 мм и  12,7±3,18 мм, p=0,023, уве-
личение диаметра НПВ 26,1±4,52 мм и  34,3±6,32 мм, 
p=0,008, пиковой скорости трикуспидальной регургита-
ции 236,7±11,43 см / с и  268,5±38,54 см / с, p=0,028, что, 
помимо усугубления тяжести ХТЗП, свидетельствовало 
о  прогрессировании ЦКМП и  правожелудочковой недо-
статочности. Применение 2D-Speckle Tracking Imaging 
позволило выявить достоверно более низкую глобаль-
ную систолическую продольную деформацию ПЖ 

по  сравнению с  пациентами из  общей популяции с  МС 
(–17,6±1,48 % и  –23,4±1,07 % соответственно, p=0,006) 
и  ХИБС (–16,4±1,61 % и  –22,1±1,54 % соответственно, 
p=0,008), что  свидетельствовало о  сохранении дисфунк-
ции субэндокардиальных волокон миокарда ПЖ после 
проведенной ОТП. Доля реципиентов трансплантата пе-
чени с  ХИБС, у  которых были выявлены диагностиче-
ские критерии диастолической дисфункции ЛЖ, оказа-
лась выше, чем в общей популяции (70,7  и 57,5 % соответ-
ственно, p=0,044).

Среди реципиентов трансплантата печени в  отдален-
ном послеоперационном периоде по  сравнению с  паци-
ентами из  общей популяции с  МС была выявлена мень-
шая доля лиц с нормальной геометрией левого желудочка 
(22,1 и 45,0 %, p=0,008) и ХИБС (19,5  и 40,0 %, p=0,006) 
(табл. 4). В  структуре ремоделирования миокарда ЛЖ 
преобладали дезадаптивные формы: доля реципиентов 
трансплантата печени с  МС, имеющих прогностически 
неблагоприятную форму ремоделирования, составила 
50,4 % против 25,0 % в группе сравнения, включавшей лиц 
с МС из общей популяции (группа сравнения I, p=0,008), 
при наличии у реципиентов печеночного трансплантата 
ХИБС – 58,5 % против 37,5 % в группе сравнения, состо-
явшей из  пациентов общей популяции с  ХИБС (группа 
сравнения II, p=0,007).

В  структуре дезадаптивных нарушений геометриче-
ской модели у реципиентов трансплантата печени с МС 
чаще выявлялась эксцентрическая гипертрофия ЛЖ 
и концентрическое ремоделирование (p<0,01), с ХИБС – 
эксцентрическая и  дилатационная (p<0,01) гипертро-
фия ЛЖ (рис. 2).

Показатель кальциевого индекса (КИ) у  пациентов 
с  ХТЗП, нуждающихся в  ОТП, превышал границы ре-
комендованной нормы, определяемой значением 75-й 
процентили, у  56,3 % (n=152) обследованных на  этапе 

Таблица 4. Частота встречаемости различных типов ремоделирования ЛЖ  
у реципиентов трансплантата печени в отдаленном послеоперационном периоде

Признак, % (абс.)

Реципиенты 
трансплантата 
печени (МС), 

n=109

Реципиенты 
трансплантата 

печени 
(МС+ХИБС), 

n=41

Группа 
сравнения I 
(МС), n=40

Группа 
сравнения II 

(МС+ХИБС), 
n=40

Доля лиц с нормальной геометрией ЛЖ 22,1% (24)** 19,5% (8)•• 45,0% (18) 40,0% (16)
Доля лиц с физиологической гипертрофией ЛЖ 17,4% (19) 4,9% (2) 17,5% (7) 5,0% (2)
Доля лиц с концентрической гипертрофией ЛЖ 10,1% (11) 17,1% (7) 12,5% (5) 17,5% (7)
Доля лиц с эксцентрической гипертрофией ЛЖ 15,6% (17) 24,4% (10) 20,0% (8) 20,0% (8)
Доля лиц с дилатационной гипертрофией ЛЖ 5,5% (6)* 21,9% (9)•• 0% (0) 2,5% (1)
Доля лиц со смешанной гипертрофией ЛЖ 7,3% (8)* 0% (0) 0% (0) 0% (0)
Доля лиц с концентрическим ремоделированием ЛЖ 13,8% (15)* 2,4% (1)•• 5,0% (2) 12,5% (5)
Доля лиц с эксцентрическим ремоделированием ЛЖ 8,2% (9)* 9,8% (4)•• 0% (0) 2,5% (1)
* – достоверность различия при межгрупповом сравнении с группой сравнения I показателей реципиентов трансплантата  
печени с МС при p<0,05, ** – при p<0,01, • – достоверность различия при межгрупповом сравнении с группой сравнения II  
показателей реципиентов трансплантата печени с ИБС и МС при p<0,05, •• – при p<0,01.
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их включения в лист ожидания и не отличался в исследу-
емой и контрольной субкогортах ни по величине КИ, ни 
по  локализации коронарного кальциноза. В  отдаленном 
послеоперационном периоде у реципиентов, получивших 
печеночный трансплантат, отмечалось достоверное уве-
личение КИ, AJ-130 134 (4;176) ед. и 223 (38; 597) ед. со-
ответственно, p=0,048; КИ, Volume-130 196 (8; 229) мм2 
и 314 (73; 748) мм2 соответственно, p=0,009. При срав-
нении показателей коронарного кальциноза в  кон-
трольных точках динамического наблюдения у  реципи-
ентов печеночного трансплантата выявлены бóльшие 
значения КИ по сравнению с пациентами с ХТЗП, не по-
лучившими донорский орган (КИ, AJ-130 223 (38; 
597) ед. и 141 (4; 176) ед. соответственно, p=0,045; КИ, 
Volume-130 314 (73; 748) мм2 и  203 (8; 284) мм2 соот-
ветственно, p=0,012), лицами с  МС (КИ, AJ-130 186 
(78; 463) ед. и 74 (21; 192) ед. соответственно, p=0,014; 
КИ, Volume-130 278 (74;623) мм2 и 124 (74; 273) мм2 со-
ответственно, p=0,009) и  ХИБС (КИ, AJ-130 274 (102; 
683) ед. и 109 (34; 246) ед. соответственно, p=0,011; КИ, 
Volume-130 382 (98; 834) мм2 и 382 (98; 834) мм2 соответ-
ственно, p=0,012) из  общей популяции. Увеличение КИ 
через 5,3±2,34  лет наблюдения ассоциировалось с  раз-
витием ХИБС в исследуемой субкогорте (AJ-130 134 (4; 
176) и 223 (38; 597) соответственно, p=0,048; RR=6,127 
(1,109–15,412); Volume-130 196 (8; 229) и 314 (73; 748) 
соответственно, p=0,009; RR=6,028 (2,421–12,643)).

В  сыворотке крови реципиентов трансплантата пе-
чени в  отдаленном послеоперационном периоде обна-
ружено повышение содержания оксида азота: в  группе 
ХИБС+ данный показатель составил 56,2±9,14 мкмоль / л, 
в  группе ХИБС− 40,4±6,15 мкмоль / л, р=0,011. У  реци-
пиентов донорской печени, не  имевших ХИБС через 

5 лет динамического наблюдения (группа ХИБС−), в пре-
доперационном периоде уровень оксида азота был сопо-
ставим с  показателями реципиентов из  группы ХИБС+ 
и  составлял 42,3±8,42  мкмоль / л и  41,8±9,34  мкмоль / л, 
соответственно, р=0,034. Таким образом, у  реципиен-
тов трансплантата печени, у которых после проведенной 
ОТП в течение пяти лет развилась ХИБС, в послеопера-
ционном периоде в  отличие от  показателей предопера-
ционного периода были отмечены более высокие уровни 
NO 56,2±9,14  мкмоль / л и  41,8±9,34  мкмоль / л соответ-
ственно, р=0,010, что связано с увеличением проявлений 
эндотелиальной дисфункции, способной оказывать влия-
ние на сроки формирования коронарного атеросклероза 
у данной категории пациентов.

Уровень эндотелина-1 в отдаленном послеоперацион-
ном периоде в сыворотке крови реципиентов трансплан-
тата печени из группы ХИБС+ в сравнении с пациентами 
из группы ХИБС− был достоверно выше: 1,3±0,04 пг / мл 
и  0,4±0,03 пг / мл соответственно, р=0,014. Содержание 
ЭТ-1 в  предоперационном периоде в  исследуемых груп-
пах ХИБС+ и  ХИБС− не  имело достоверных межгруп-
повых различий и не  превышало нормальные показа-
тели: 0,8±0,04 пг / мл и  0,6±0,03 пг / мл соответственно, 
р=0,064.

Среднее содержание в сыворотке крови VCAM-1 у ре-
ципиентов трансплантата печени ХИБС+ в отдаленном по-
слеоперационном периоде составило 2980,4±358,76 нг / мл, 
в  группе ХИБС− 634,3±106,12  нг / мл, р=0,001. В  пре-
доперационном периоде в  группе ХИБС+ данный по-
казатель находился на  более низком уровне в  сравнении 
со  значениями, полученными после оперативного вме-
шательства − 650,6±75,84 нг / мл и  2980,4±358,76 нг / мл 
соответственно, р=0,001; в  группе ХИБС− в  отдален-
ном послеоперационном периоде содержание в сыворот-
ке крови VCAM-1 не  изменилось − 642,9±43,58 нг / мл 
и  634,3±106,12 нг / мл соответственно. Таким образом, 
средняя концентрация VCAM-1 у пациентов с ХИБС ока-
залась достоверно выше в  отдаленном послеоперацион-
ном периоде, чем в  группе ХИБС−, несмотря на  отсут-
ствие различий по уровню адгезивных молекул при вклю-
чении реципиентов в лист ожидания − 650,6±75,84 нг / мл 
и  634,3±106,12 нг / мл соответственно. Сходная законо-
мерность была выявлена при  оценке средней концентра-
ции молекулы межклеточной адгезии ICAM-1. Средние 
концентрации sР-селектина в  послеоперационном пе-
риоде для  группы ХИБС+ составили 271,3±54,28 нг / мл, 
ХИБС‒ 299,7±61,18 нг / мл, р=0,059, до  трансплантации 
данные показатели в исследуемых группах также были со-
поставимы − 219,5±39,12 нг / мл, 224,7±41,15 нг / мл со-
ответственно. Средние уровни sЕ-селектина в  исследуе-
мых группах не  имели достоверных различий и  состави-
ли 54,9±8,32 нг / мл в  группе ХИБС+, 69,7±16,34 нг / мл 

p<0,05

p<0,01
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в  группе ХИБС− до  проведенной трансплантации, 
58,4±6,98 нг / мл и 62, 4±8,15 нг / мл соответственно в по-
слеоперационном периоде.

При сравнительной межгрупповой оценке уровня го-
моцистеина выявлено, что средние значения данного по-
казателя до трансплантации и в отдаленном послеопера-
ционном периоде (рис. 3) были достоверно выше в груп-
пе реципиентов, у  которых после выполнения ОТП 
была диагностирована ХИБС, в сравнении с группой лиц, 
не имевших ХИБС.

При проведении внутригруппового анализа показано, 
что у  реципиентов трансплантата печени в  отдаленном 
послеоперационном периоде в  обеих группах (ХИБС+ 
(1) и  ХИБС− (2)) отмечалось достоверное увеличение 
средних значений гомоцистеина (рис. 4), что  свидетель-
ствовало об  усугублении проявлений дисфункции эндо-
телия и увеличении кардиоваскулярного риска.

Таблица 5. Дислипидемия у реципиентов трансплантата 
печени: влияние на отдаленный прогноз (развитие ХИБС)

Параметры
Отношение шансов 

(95 % доверительный 
интервал)

p-значение

ОХ > 4,5 ммоль/л 4,406 (2,231-19,005) 0,049

ТГ > 1,7 ммоль/л 8,617 (3,343-22,211) 0,003

ХС ЛНП > 3,0 ммоль/л 5,804 (1,309-25,739) 0,034

Низкий ХС ЛВП 3,732 (1,112-13,426) 0,041

ХС ЛОНП > 0,45 
ммоль/л 2,634 (1,213-9,387) 0,037

ИА > 3,5 3,199 (1,507-6,791) 0,034

ИА – индекс атерогенности, ОХ – общий холестерин,  
ТГ – триглицериды, ХС ЛВП – холестерин липопротеинов  
высокой плотности, ХС ЛОНП – холестерин липопротеинов 
очень низкой плотности, ХС ЛПНП – холестерин  
липопротеинов низкой плотности
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Развитие ХИБС через 5,3±2,34  лет наблюдения ассо-
циировалось с повышением уровня метаболитов оксида 
азота (RR=3,028 (1,114–5,467), эндотелина-1 (RR=1,469 
(1,006–3,924)), снижением показателя эндотелий-зави-
симой вазодилатации (7,6±0,82 % и  12,4±1,03 % соответ-
ственно, р=0,035, RR=2,421 (1,128–3,584)), что  отража-
ет вклад эндотелиальной дисфункции в  развитие и  про-
грессирование ишемии миокарда у  данной категории 
пациентов.

Таким образом, в отдаленном послеоперационном пе-
риоде высокая частота встречаемости традиционных (ар-
териальная гипертензия 88,6 %, ожирение 36,6 %, гипер-
холестеринемия 77,8 %, гипертриглицеридемия 43,6 %, 
снижение уровня ХС ЛВП 35,4 %, избыточное содер-
жание ХС ЛНП 66,8 % и  ЛОНП 51,2 %, увеличение ИА 
61,5 %) и  выявление дополнительных неконвенциональ-
ных факторов риска (увеличение величины кальциевого 
индекса, повышение уровня маркеров эндотелиальной 
дисфункции) позволяют отнести реципиентов транс-
плантата печени через 5 лет после выполнения органоза-
мещающей операции к группе высокого кардиоваскуляр-
ного риска. Вероятность выявления ХИБС в отдаленном 
послеоперационном периоде у  реципиентов трансплан-
тата печени с МС была в 4,8 раза выше, чем у реципиен-
тов, не  имеющих МС, при  наличии гипертриглицериде-
мии – в 8,6 раз выше, чем у реципиентов, ее не имеющих, 
при уровне ХС ЛНП > 3 ммоль / л – в 5,8 раз выше, чем 
у реципиентов, не имеющих увеличения данного показа-
теля, при ИА > 3,5 – в 3,2 раза выше, чем у реципиентов 
с ИА ≤ 3,5 (табл. 5, рис. 5).

На рис. 6 отмечено, что медиана времени от момента 
проведения ОТП до  развития дислипидемии составила 
1,5 года (0,5–3,0 года).

Уровень ОХ и ТГ в исследуемой когорте реципиентов 
трансплантата печени увеличивались с течением времени, 

но скорость изменений была наибольшей в течение пер-
вых двух лет после ОТП. В нескорректированном анали-
зе факторами, связанными с развитием дислипидемии по-
сле ОТП, были мужской пол, вирусный гепатит как  по-
казание к  ОТП, артериальная гипертензия, сахарный 
диабет и  наличие ХИБС. В  скорректированной модели 
пациенты с вирусным гепатитом, как показанием к ОТП, 
были менее склонны к развитию дислипидемии (ОР 0,54; 
95 % ДИ 0,36–0,83; р=0,004), в то время как у пациентов 
с ХИБС вероятность наличия дислипидемии была выше 
(ОШ 1,56, 95 % ДИ 1,08–2,27, р=0,019).

На  основании представленных результатов разрабо-
тана модель развития ХИБС у реципиентов транспланта-
та печени в отдаленном послеоперационном периоде (см. 
центральную иллюстрацию).

Прогностическая точность модели развития ХИБС, 
разработанной с  применением комплекса независимых 
факторов риска, составила 84,6 %.

Заключение
Полученные результаты свидетельствуют о  прогрес-

сировании цирротической кардиомиопатии в  период на-
хождения пациентов с хроническими терминальными за-
болеваниями печени в листе ожидания, неполном регрес-
сировании ее проявлений в  течение первого года после 
проведения ортотопической трансплантации печени, уве-
личении суммарного кардиоваскулярного риска и  веро-
ятности развития ХИБС у  реципиентов печеночного 
трансплантата в отдаленном послеоперационном периоде 
за  счет высокой встречаемости традиционных факторов 
риска и появления после вмешательства дополнительных 
факторов: увеличения индекса массы тела, кальциевого 
индекса, усугубления проявлений эндотелиальной дис-
функции, снижения скорости клубочковой фильтрации. 
Таким образом, модификация факторов кардиоваскуляр-
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ного риска лежит в основе динамического изменения сер-
дечно-сосудистого фенотипа реципиентов трансплантата 
печени, формирования гепатокардиального континуума, 
создания персонифицированных методов медицинской 
профилактики и лечения данной категории пациентов.
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